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Il y a quelques mois mourait ANDRE LATARJET, membre du Comité de 
Direction de cette revue depuis sa fondation. 
Interne des Hépitaux de Lyon en 1901, aide d’Anatomie en 1904, prosec- 
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NECROLOGIE 


teur en 1908, ANDRE LaTraRJET fut nommé agrégé en 1910 et demeura 
chef des travaux anatomiques jusqu’en 1920, date a laquelle il devint 
titulaire de la chaire d’Anatomie et d’Embryologie de la Faculté de Lyon, 

ANDRE LATARJET était venu a |’Anatomie aprés son internat, alors qu’il 
était déja, et surtout, clinicien et chirurgien. Aussi, ses travaux scientifi- 
ques ont-ils toujours été orientés vers les applications de l’Anatomie 4 
la Médecine et a la Chirurgie. Parmi les nombreuses publications de 
LATARJET qui traduisent cette tendance, et aussi sa connaissance appro- 
fondie des Sciences naturelles, on peut citer ses recherches expérimen- 
tales sur l’accroissement des os, ses études de la vascularisation de la 
glande thyroide et du thymus au moyen de la méthode radiographique, 
une importante contribution a4 |’étude de la circulation de l’intestin gréle 
chez l’embryon et chez l’adulte, enfin des recherches d’Anatomie com- 
parée sur le méme sujet. Ses travaux sur le sympathique abdominal sont 
désormais classiques; aux précisions anatomiques qu’il a apportées sur 
ce sujet, il a ajouté une importante étude expérimentale de l’énervation 
de la vessie, destinée pour lui 4 remédier aux cystalgies rebelles. 

Tous ses travaux procédent de la méme idée directrice : bien fixer les 
détails anatomiques pour y trouver des données pratiques, a |’intention 
du chirurgien, puis contréler expérimentalement celle-ci afin de fixer 
exactement la meilleure technique chirurgicale. 

I] n’est pas malaisé de voir, dans cette orientation scientifique d’ANDRE 
LATARJET, la trace profonde de l’enseignement qu’il avait recu. Il était 
éléve de Testut. Il lui a succédé dans la chaire d’Anatomie de la Faculté 
de Lyon. Il en a été le continuateur, attaché a poursuivre le célébre ensei- 
gnement de son maitre et a faire brillamment revivre, par de constantes 
mises 4 jour, le classique traité d’Anatomie qui porte aujourd’hui son 
nom, uni a celui de TEstutT. 

ANDRE LATARJET a continué ainsi les traditions de la prestigieuse Ecole 
lyonnaise, dont il a contribué a rehausser Il’éclat. 

Les Annales d’Anatomie pathologique profitaient du concours de sa 
bienfaisante activité. Le Comité de Direction de notre revue salue avec 
émotion la mémoire d’ANDRE LATARJET. 
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MEMOIRES ORIGINAUX 


L’HEMANGIO- ENDOTHELIOME DU CORPS THYROIDE 


(D’aprés cing observations personnelles) 
par 


Joseph F. MARTIN, Marcel DARGENT et Paul GUINET 
(Lyon). 


Si ’hémangio-endothéliome du corps — se détache aussi nette- 
ment des autres tumeurs d’origine conjonctive, il le doit au fait qu'il | 
prend naissance non’ pas aux dépens d’un simple tissu de soutien, mais 
a partir d’éléments bien différenciés du mésenchyme. II s’apparente ainsi 
aux tumeurs malignes d’origine vasculaire que l’on rencontre sur d’autres 
organes tels le foie, le myocarde, etc... 

Les unes et les autres sont encore peu connues; il nous a semblé qu’il — 
n’était pas sans intérét d’apporter une contribution tant a l’étude d’un 
type particulier de néoplasme thyroidien, qu’aux tumeurs des endo- 
thélia vasculaires en général. Cing observations que nous avons pu 
recueillir, — tant au Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté, 
qu’au Centre anticancéreux de Lyon, — sont 4 la base de ce travail; 
deux d’entre elles ont déja fait l’objet d’une précédente communication. 


OBS. I. — Homme de 52 ans, venant de Thonon, porteur d’un énorme goitre, 
gros comme une orange, lobulé, sans adénopathie de voisinage. 

Etat général trés touché, gros amaigrissement. 

Le 26 aodt 1941 : Thyroidectomie subtotale (D™ Escoubes). 

Le 14 novembre 1941 : Le malade est revu porteur d’une adénopathie cervi- 
cale importante comprimant vaisseaux et nerfs. 

Le 23 décembre 1941: Décés par cachexie néoplasique. 


EXAMEN HISTO-PATHOLOGIQUE. — Coupes colorées a I’hématéine-éosine safran 
et au trichrome de P. Masson : L’ensemble des préparations montre, étroitement 
intriqués et juxtaposés, les aspects suivants : 
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1° Des aspects lacunaires, avec des cavités dont on peut affirmer la nature 
vasculaire, étant donné qu’elles contiennent de rares globules blancs et de 
nombreux globules rouges, isolés ou en amas, tranchant nettement par leur 
coloration et leurs faibles dimensions sur la prolifération cellulaire qui forme 
la paroi. Celle-ci est constituée par de volumineux éléments faiblement éosino- 
philes; le protoplasme est grenu; le noyau bourgeonnant, clair, vésiculeux, 4 
chromatine trés fine; leur forme est trés variable, arrondie ou allongée dans le 
sens de la paroi vasculaire; quant aux cavités, elles sont formées par un plus 
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Néocapillaires dessinant un systéme lacunaire, largement anustomotique, 
rempli de globules rouges et blancs. 
Cellules & protoplasme clair, aux limites imprécises. 


ou moins grand nombre de cellules, deux au minimum, parfois plus; il peut 
méme y avoir des assises pluristratifiées. Ces cellules se détachent par endroits 
de la paroi en donnant de petits rubans ou en restant a l’état isolé. Tout autour 
de ces cavités, il existe une armature collagéne peu épaisse et fibrillaire, pauvre 
en cellules et d’aspect hyalin; en certains points, on note cependant quelques 
polynucléaires. Les dimensions de ces cavités sont variables; elles commu- 
niquent parfois largement entre elles, et semblent alors s’édifier par agencement 
canaliculaire de cellules se mettant bout a bout. 

2° Des boyaux trabéculaires pleins, formés d’éléments volumineux et clairs, 
étroitement juxtaposés, uni ou multinucléés. Les hématies sont beaucoup moins 
nombreuses; on en retrouve quelques-unes a l’intérieur des rares capillaires 
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nature 3° Des zones ott prédomine l’apport collagéne; les cavités sont réduites &4 de | 7. 
et de simples fentes, pauvres en globules rouges, les espaces inter-cavitaires sont bien 
ir leur développés et remplis par une masse hyaline acellulaire 4 topographie nettement 

forme périvasculaire. 
éosino- 4° De larges flaques nécrotiques remplies par des amas hémorragiques. . 
leux, a Coupes imprégnées a Uargent : Chaque cellule est entourée d’un fin linéa- | = 
dans le ment de réticuline, trés net lorsque les cellules sont isolées, tendant a dispa- 


in plus raitre dans les zones en voie de collagénéisation. 


Fic. 2. — Aspect aréolaire 

ique, vu a un fort grossissement : cavités contenant des éléments figurés du sang, 
et bordées de cellules monstrueuses. 

Remarquer deux capillaires coupés longitudinalement et d’apparence normale. 


feet. OBS. 11. — Homme de 54 ans, porteur d’un goitre depuis vingt ans et présen- 
» auteur tant, depuis trois mois, des signes de dégénérescence maligne 4 type aigu, avec | 
oe augmentation rapide de volume, dysphonie, voix bitonale. 
A lexamen, circulation collatérale cervicale, goitre volumineux d’une dureté 
at ligneuse avec des points nodulaires. Ganglions sus-claviculaires et sous-maxil- _ 
laires. 
ncement 


Le 28 novembre 1944 (D* Ricard) : Ablation d’un volumineux goitre médian 
entouré de ganglions et masquant complétement la trachée. 


Décés le lendemain dans l’hyperthermie. 


p moins 


pillaires EXAMEN HISTOLOGIQUE. —- Les diverses coupes examinées (coloration hématéine- 
éosine-safran; trichrome de P. Masson) montrent les zones suivantes 
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«1° Une volumineuse masse nécrotique ow il est impossible de reconnaitre la 


moindre trace cellulaire. 
a 2° Une zone périphérique dans laquelle on arrive A dissocier les éléments 
suivants : 


— Des travées ostéoides plus ou moins épaisses assez abondantes présentant, 
- en allant de dedans en dehors, un noyau calcique coloré en noir, des couches 
concentriques rouge foncé et une bordure périphérique bleue (trichrome) de 

cellules incluses type ostéoblaste. 
— Des zones conjonctives hyalines qui correspondent a un tissu edémateux 


Fic. 3. — Néo-capillaires a parois proliférantes; quelques aspects pleins 
et cellules isolées dans un stroma 4 réaction cedémateuse. 


ordonné autour des vaisseaux, pauvre en fibroblastes, mais trés riche en poly- 
nucléaires. 

— Des capillaires trés abondants et autour desquels paraissent se centrer les 
deux types de tissu précédents; les capillaires ne contiennent pas de globules 
rouges et leurs parois ne manifestent pas de signes évidents de dégénérescence 
néoplasique. 

— Des boyaux cellulaires pleins formés d’éléments clairs, volumineux, en 
continuité avec les vaisseaux précédents. L’aspect évoque le: sarcome. 


OBS. III. — M™* B..., femme de 63 ans, de la région d’Annecy, qui, sans goitre 
apparent antérieur, a présenté depuis quatre mois de l’amaigrissment avec des 
douleurs cervicales et des troubles vocaux. 


| 
_ 
d 
: 
L 
él 
ti 
gl 
ép 
1a 
vo 
ce 
> 


*mateux 


poly- 
itrer les 
globules 
rescence 
eux, en 


is goitre 
des 


J 


L’HEMANGIO-ENDOTHELIOME DU CORPS TH 


YROIDE 223 


A examen : goitre du volume d’une mandarine prédominant sur le lobe droit; 
un ganglion sous-angulo-maxillaire. 

Le 18 juillet 1931 (intervention, P* Bérard) : Ablation d’un lobe droit avec 
prolongement ganglionnaire médiastinal; du cété gauche, ablation d’un nodule 
crétacé. 

Huit jours aprés, la malade quitte le service en signant une décharge. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE. — L’aspect de la coupe n’est pas homogéne et montre 
les zones suivantes : 

— La plus grande partie est occupée par une prolifération cellulaire dense 
évoquant soit l’épithélioma dysplasique, soit encore le sarcome polymorphe : 
les cellules sont claires, irréguliéres avec des noyaux monstreux; ¢a et 1A, per- 
sistent quelques fentes vasculaires dont la paroi est formée par du tissu tumoral. © 

— A la périphérie de la coupe, on est frappé par l’abondance des formations _ 
vasculaires, reconnaissables & la présence de globules rouges A leur intérieur; 
aun plus fort grossissement, ces cavités, qui restent isolées ou communiquent 
largement entre elles, apparaissent comme des capillaires dont la paroi est en 7 
pleine prolifération maligne, avec des éléments tuméfiés, bourgeonnants, parfois _ 
pédiculés. 

— Le reste de la préparation est occupé par une intense réaction collagéne, 
dont les fibres s’ordonnent en faisceaux ou en tourbillons; les cellules sont peu 
nombreuses et affectent le plus souvent des caractéres de malignité avec un 
noyau bourgeonnant; ici encore, il y a de nombreux néovaisseaux, soit sous 
forme de simples fentes, soit identiques 4 des capillaires normaux, soit avec 
une paroi proliférante. Quelques artérioles apparaissent plus ou moins com- 
plétement obturées par une intense multiplication cellulaire pluristratifiée a 
point de départ dans la couche la plus interne qui a refoulé excentriquement la 
média. Il parait plus s’agir d’endartérite que d’extension maligne du processus | 
endothélial. 


OBS. IV. — M. M..., homme de 38 ans venant de Saint-Jeoire-en-Faucigny, 
appartenant A une famille de goitreux (son frére a eu une thyroidectomie pour © 
un goitre de 1 kg. 400). A toujours eu un goitre qui, en juillet 1945, a augmenté 
de volume. Thyroidectomie en aofit 1945 (D* Picot). Diagnostic histologique : 
épithélioma atypique. 

Revient pour récidive dans la cicatrice. 

Le 30 janvier 1947 (intervention, D™ Dargent) : A. L., masse trés dure, truffée 
de kystes hémorragiques, complétement bloquée contre la trachée, d’aspect 
macroscopique d’hémangio-endothéliome; il est impossible de cliver la trachée. 
Le lobe gauche est envahi, petit et dur. On taille un large fragment au bistouri 
électrique. Hémostase. 

Suites troublées par un épisode fébrile cédant a la pénicilline. 

Radiographie pulmonaire : métastase dans le lobe supérieur droit. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE. — Le premier fragment est constitué par du tissu nécro- 
tique en bordure duquel se retrouve un tissu alvéolaire largement inondé de 
globules rouges. A un fort grossissement, on voit qu’il s’agit de capillaires aux 
épaisses parois endothéliales, formées de cellules en dégénérescence maligne. 

Le deuxiéme fragment contient lui aussi une grande part de tissu nécrotique, 
que l’on apercoit encore sous-tendu par une armature vasculaire abondante et — 
lache; ailleurs, la coupe présente de trés belles édifications malignes que l’on 
voit prendre naissance a l’intérieur des capillaires gorgés de sang et dilatés; les 
cellules seine de nombre et de volume hérissent de saillies la tid vas- 
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— — et, finalement, se pédiculisent. Certains capillaires sont ainsi complétement 
ie = colmatés par un épais bouchon endothélial qui parait faire corps avec la paroi 
: ’ ou lui est rattaché en un point, ou encore s’en détache nettement sur tout son 
pourtour. En certains endroits, la prolifération a gardé une certaine mesure 
et les capillaires se présentent comme une cavité arrondie A paroi unistratifiée 
remplie par un amas de globules rouges qui, 4 un examen grossier, simulent 
imparfaitement les vésicules thyroidiennes. Les cellules tumorales sont toujours 
volumineuses avec un protoplasme faiblement acidophile et de gros noyaux 
bourgeonnants contenant un nucléole métachromatique des plus nets; on y 
trouve parfois des leucocytes ou des globules rouges phagocytés. 


Fic. 4. — Capillaires contenant des globules rouges, 
et dont la paroi apparait formée de cellules bourgeonnantes a gros noyauz clairs 
et prétes a se libérer. - 


Le dernier fragment surtout présente des aspects atypiques avec des bour- 
geons pleins formés de petits amas cellulaires ou encore de cellules isolées se 
dispersant au sein d’une réaction collagéne. On retrouve encore des cavités vas- 
culaires néoplasiques. Le stroma est infiltré de globules rouges et de lympho- 
plasmocytes. 

Le ganglion annexé est normal. 


OBS. V. — M. P..., 69 ans, né & Rumilly et séjournant depuis dix ans dans la 


région lyonnaise. A toujours présenté un goitre assez volumineux. Sa sceur est 
également goitreuse. 

Depuis six mois, le lobe thyroidien droit augmente de volume et devient 
douloureux; les douleurs sont irradiées dans l’hémi-thorax et la face. 
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A l’examen : Tumeur thyroidienne droite dure, enclavée, mobile verticalement. 
Les vaisseaux sont percus en arriére. Pas d’adénopathie. Pas de signe de toxicité. © 
Pas de. paralysie récurrentielle. 

Le 23 septembre 1946 (D'™* Dargent et Meyer) : Lobectomie thyroidienne droite _ 
totale extra-capsulaire, section du lobe gauche en plein parenchyme. 

Piéce opératoire : Kyste 4 paroi tomenteuse épaisse, contenant 150 a 200 gr. 
de sang noir. Petit adénome au contact. On pense a la possibilité d’un nine 
endothéliome. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE. — A un faible grossissement, cavités kystiques creusées 
dans une coque fibreuse. 


Fic. 5. —- Bourgeons pédiculés a4 lintérieur 
d'un capillaire avec libération d’amas cellulaires au sein des globules rouges. 
Ailleurs, comblement total de la lumiére vasculaire. 


A un examen plus précis, on note tout a la périphérie des vésicules thyroi- 
diennes plus ou moins collabées; puis une épaisse nappe de tissu conjonctif trés 
dense formé de cellules fixes, formant ga et la des tourbillons sur lesquels se 
moulent de trés nombreux capillaires (aspect angiomateux). Ces capillaires sont 
élirés, bordés par un endothélium aplati qui quelquefois desquame et dont les 
éléments s’intriquent avec des globules rouges. 

Puis ces capillaires augmentent d’importance : leur lumiére n’est plus réduite 
4 une simple fente; la plupart des cellules bordantes s’arrondissent, leur pro- 
toplasma est acidophile, leur noyau est volumineux, pauvre en chromatine, avec — 
un gros nucléole. Il y a quelques mitoses. 


Aun degré de plus, ces cellules ayant perdu leur caractére endothélial se mul- - i ee 
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tiplient; elles se disposent en plusieurs assises, en méme temps que le tissu 

: conjonctif prolifére et forme des bourgeons qui bombent dans les cavités san- 
’ guines, en se coiffant des cellules proliférées; d’o4 un aspect qui rappelle celui 

7 _ des villosités placentaires. Parfois, il n’y a pas synchronisme entre la prolifé- 


_ ration conjonctive et cellulaire : la lumiére vasculaire est alors occupée par des 
_ bourgeonnements cellulaires en nappes, au milieu desquels le conjonctif n’appa- 
rait que sous forme de trongons irréguli¢rement disposés, d’oi une image rappe- 
lant celle des cylindromes. 

C’est par des éléments de ces types (éléments bourgeonnants pseudo-placen- 


Fic. 6. — Gros bourgeons pleins faisant saillie dans une cavité vasculaire 
_ et prenant naissance par un étroit pédicule dans un néo-capillaire. 
le. Le centre du bourgeon est hémorragique et nécrotique. 


taires ou pseudo-cylindromateux) que sont bordées et partiellement remplies 
les grosses cavités d’apparence kystique vues 4 un faible grossissement. 

Quelques-unes de ces villosités en plages cellulaires sont nécrobiosées soit en 
totalité, soit dans la portion centrale. 


— CARACTERES GENERAUX 


La notion d’hémangio-endothéliome repose sur un ensemble de cons- 
tatations tant histologiques qu’expérimentales, que nous allons rappeler 
avant étude des formes thyroidiennes. 
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DONNEES HISTOLOGIQUES. — Reprenant le concept de Ribbert, P. Mas- 
son raméne tous les angiomes, qu’ils soient néoplasiques, hyperplasiques 
ou dysgénétiques, 4 « la prolifération des cellules endothéliales et la dif- 
férenciation endothéliale des cellules nouvelles ». Sur ce schéma général, 
les formes malignes vont s’édifier avec une allure particuliérement anar- 
chique et atypique: les cellules ne donneront plus seulement des néo- 
vaisseaux, elles pourront s’agencer de facon différente ou encore récu- 
pérer un intense pouvoir phagocytaire. Il n’y a la rien d’étonnant si 


» 


Fic. 7. — A Vintérieur d’une vaste cavité vasculaire, ip i Si 
prolifération endothéliale centrée sur des axes conjonctifs 


et simulant des villosités placentaires. 7 


lon songe aux multiples aptitudes du systéme réticulo-endothélial. 
Dreyfus et Aboulker ont d’ailleurs démontré que si on cultive du tissu 
angiomateux simple, celui-ci ne garde sa structure initiale qu’A condition 
de laisser intactes ses connexions nerveuses. Ce que fait dans certaines 
conditions la tumeur bénigne, 4 plus forte raison pourra le réaliser la 
cellule cancéreuse, libérée par définition de tout contrdle fonctionel ou 
morphogénique. 


DONNEES EXPERIMENTALES. Les travaux récents d’Andervont, Grady 
ei Edward (1942, 1946) nous apportent quelques faits expérimentaux — a 
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intéressants a ce sujet. Il existe chez la souris des hémangio-endothéliomes 
spontanés susceptibles de donner en transplants sous-cutanés des plages 
pleines et des aspects vasculaires avec des métastases d’aspect bénin, 
ce qui a permis de soulever l’hypothése de tumeurs pluricentriques. Mais, 
cn outre, on a pu provoquer la formation de ces néoplasmes vasculaires 
soit par injection d’O-amino-azotoluéne, soit par le dioxyde de thorium 
colloidal (Andervont, 1940), les hydrocarbures polycycliques (Shear) ou 
les ultra-violets (Grady, 1942) : ces derniers corps, toutefois, n’agiraient 
que sur le tissu avoisinant le point d’application du cancérigéne, comme 
s’il s’agissait d’une réaction histiocytaire locale, L’O-amino-azotoluéne, au 
contraire, donne une répartition assez dispersée des néoformations qui 
colonisent surtout dans le tissu adipeux inter-scapulaire, assez prés du 
point d’injection du produit, dans le tissu sous-péritonéal et sous-cutané, 
plus rarement dans le poumon, l’ovaire et la cortico-surrénale. En méme 
temps, ce carcinogéne provoque des hépatomes et des tumeurs épithélio- 
mateuses du poumon, Ces tumeurs ont l’aspect typique des néoplasmes 
vasculaires avec des espaces capillaires pleins de sang ou des couches 
ccilulaires compactes; elles n’ont pas de capsule et sont envahissantes. 
Il est possible de réaliser des transplants, mais guére au dela de la 
dixiéme génération, avec évolution vers le type kyste hémorragique. For- 
tuitement enfin, Andervont, Grady et Edwards ont découvert l’affinité 
toute particuliére de ces tumeurs pour certaines races de souris indépen- 
damment de la plus grande fréquence pour le sexe féminin. 


Il. — FREQUENCE ET LIMITES 
DE L’HEMANGIO-ENDOTHELIOME THYROIDIEN 


Le cadre ou s’inscrit ’Vhémangio-endothéliome a été trés exactement 
défini par Wegelin lorsqu’il y fait rentrer les angio-sarcomes de Lartigau 
et les tumeurs que Davidson avait interprétées comme des lymphan- 
giomes; par contre il faut mettre 4 part les processus malins 4 topogra- 
phie périvasculaire, tels qu’en ont décrit Donati, Chambers, Ehrhardt, 
Lester et qui ne sont autres que des sarcomes 4 allure périthéliale avec 
arrangement radiaire des cellules, centrées sur une cavité vasculaire. 

On compte encore les cas publiés et l’on peut citer les noms de: 
Langhans, Hedinger, Limacher, Frattin, Usui, Finaly, Clivio, Matti, 
Winnen, Rice, Barthels, Blum, Butureanu, Marza et Vulpe, Domingo 
Mosta et Sibilla, Sapinski, J. F. Martin et P. Guinet, Bossé, Stuhlinger. 

De l’énumération précédente se dégage une premiére notion étiologique, 
importance du facteur géographique. En Suisse, ces tumeurs sont relati- 
vement fréquentes. Wegelin appuie sur 19 cas sa description du traité de 
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Henke et Lubarsch; Matti donne le chiffre de 16,2 %, et de Quervain, 
sur 200 cancers thyroidiens, retient 27. hémangio-endothéliomes. Par 
contre, les statistiques américaines en font rarement mention; Bérard et 
Dunet, non plus que Welti et Huguenin, n’en ont observé. Personnelle- 
ment, depuis que notre attention s’est portée sur ce type de tumeur, 
nous avons pu en retrouver cing observations, A n’en pas douter, ceci 
sexplique par le drainage de malades qui se fait en Savoie vers les 
centres lyonnais. Les deux malades opérés par l'un de nous étaient d’une 
région goitrigene (Rumilly, Annemasse), Deux autres observations plus 
anciennes provenaient de Thonon et d’Annecy. 

Une autre donnée étiologique est le maximum de fréquence chez 
l'homme vers la quarantaine : Wegelin avait 11 cas masculins sur 19, et 
nous-mémes n’avons qu’une femme dans nos 5 observations, L’Age de nos 
différents malades s’échelonnait ainsi : 52, 54, 38, 63 et 60 ans. II s’agit 
done rarement de sujets jeunes, encore que Clivio ait eu un cas 4 25 ans; 
Wegelin, un 4 20 ans et de 2 de 30440. 


me 


Ill, — CARACTERES MACROSCOPIQUES 


L’apparence classique de Il’hémangio-endothéliome est celle d’un goitre 
kystique hémorragique; effectivement, la thyroide de notre observation IV 
était truffée de petites masses pleines d’un liquide sanguinolent et entou- 
rée d’une capsule rosée ou hémorragique; dans notre observation V, il n’y 
avait qu’une ou deux masses kystiques de fort volume. Mais ce n’est pas 
la Punique aspect que l’on puisse rencontrer, bien que ce soit le seul carac- 
teristique et qui permette de soupconner le diagnostic 4 l’intervention. 
La tumeur peut avoir une allure banale soit avec des noyaux trés denses et 
de consistance ferme, de colorations brun rougeatre, soit avec des zones 
alternées nécrotiques et hémorragiques. Une fois, nous avons méme 
observé un nodule crétacé, 

L’extension in situ se fait 4 la faveur de foyers multicentriques, peut- 
étre plus par métastases a distance que par extension de proche en 
proche. Finalement, la capsule sera effondrée sous la pression de nom- 
breux nodules et il sera souvent difficile de cliver la trachée qui pourra 
étre non seulement comprimée, mais envahie. La peau peut elle aussi 
participer 4 la néoplasie comme dans une de nos observations ou il y 
avait récidive dans la cicatrice, L’envahissement lymphatique est expres- 
sément noté dans trois de nos observations. Ce ne serait pas la voie de 
prédilection et, sur 27 cas cliniques, de Quervain ne l’a trouvé que trois 
fois. 

Par contre, les métastases se font volontiers par les vaisseaux: la 


“a 
> 
: 
ee 
a 


230 F. ‘MARTIN, M. DARGENT ET P. GUINET 


thrombose jugulaire interne a été signalée par Limacher, Wegelin; le pou- 
mon (comme dans notre observation IV), le squelette, plus rarement les 
plévres, le foie, le coeur, le pancréas, le rein, les surrénales, le cerveau, 
peuvent donner lieu a l’éclosion de tumeurs secondaires remarquables 
par leur tendance hémorragique. 


Iv. — CARACTERES HISTOLOGIQUES 
‘ 
A, LE POINT DE DEPART. — Le probléme des relations entre adénome 


et cancer se pose a propos de lhémangio-endothéliome avec une parti- 
culiére acuité, étant donné l’affinité de ces tumeurs pour les régions 
d’endémie goitreuse et leur apparition 4 peu prés constante sur des 
goitres anciens jusque-la bien tolérés, Du point de vue histologique, il est 
difficile de localiser avec précision quel est le territoire qui donne nais- 
sance a la malignité : Hedinger met en cause le tissu internodulaire. Par 
contre, Wegelin a assisté une fois 4 l’installation de la dégénérescence au 
sein d’un nodule adénomateux hyalin, et s’interroge sur le réle que pour- 
raient éventuellement jouer les épaississements de l’endothélium vascu- 
laire que l’on rencontre souvent dans les goitres poly-adénomateux. Per- 
sonnellement si, au cours de trés nombreux examens de goitres simples, 
nous avons fréquemment observé des lésions vasculaires, jamais nous 
n’avons mis en évidence de transformation maligne. Aussi nous rangeons- 
nous 4 opinion de de Quervain et estimons-nous qu’il est difficile de 
trancher si les formations kystiques sont antérieures et prédisposantes 4 
V’hémangio-endothéliome ou si elles n’en sont que l’effet. Etant donné 
qu’elles ne sont pas constamment retrouvées a |’intervention, il serait peut- 
étre plus _ juste de les subordonner seulement au type architectural histo- 


B. LES ASPECTS MICROSCOPIQUES, — Par essence, ’hémangio-endothe- 


liome est une tumeur de la paroi capillaire et son aspect fondamental est 
celui d’un tissu anfractueux dont les cavités contiennent des globules 
rouges; mais il est rare que l’ensemble de la tumeur s’édifie sur un mode 
aussi pur : en certains points, la prolifération cellulaire en arrive 4 sup- 
planter les lacs sanguins et 4 donner des bourgeons pseudo-épithélioma- 
teux; parfois encore, les cellules contractent entre elles des relations assez 
laches pour évoquer le sarcome. Pour achever de donner 4 ces tumeurs 
leur physionomie si particuliére au microscope, il y a enfin l’abondance 
des foyers nécrotiques et hémorragiques. Quant a la stroma-réaction, elle 


peut, elle aussi, donner lieu a certains aspects intéressants. 
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1° La prolifération capillaire. — Dans sa forme la plus simple, la néo- 
formation vasculaire peut évoquer de trés prés les capillaires normaux 
qui apparaissent seulement augmentés de nombre et de dimensions : 
’examen a un fort grossissement met facilement en évidence le caractére 
malin de la néoformation, avec projection dans la lumiére de pédicules 
plus ou moins rattachés a la paroi; secondairement, ceux-ci peuvent 
méme s’en détacher et flotter librement au sein des éléments figurés du 
sang; parfois, cependant, la prolifération est assez riche pour colmater 
presque entiérement la cavité capillaire; il arrive parfois que. les néo- 
capillaires simulent de trés prés les vésicules thyroidiennes avec leurs 
cellules cubiques, claires, entourant une plaque arrondie éosinophile, 
formée par un amas de globules rouges. 

Trés souvent, l’on assiste 4 la constitution d’un dispositif alvéolaire 
alarges mailles s’édifiant progressivement par mise bout a bout de cellules 
de nouvelle formation : dans ce cas, sous la pluie de globules rouges qui 
criblent la préparation, transparait un systéme de cloisons délimitant des 
cavités communiquant en tous sens. 

Parfois encore, la multiplication cellulaire va se faire en plusieurs 
assises qui bourgeonneront sur des axes conjonctifs libres a l’intérieur 
de zones hémorragiques, simulant ainsi des villosités placentaires, Le 
synchronisme peut étre nettement rompu entre l’épithélial et le con- 
jonctif : on a alors de volumineuses masses cellulaires ot subsistent des 
travées collagénes morcelées évoquant un peu les cylindromes. 

Quelles que soient leur forme et leurs dimensions, toutes ces lacunes 
vasculaires sont tapissées par des éléments polymorphes, volumineux, a 
cytoplasme éosinophile, aux noyaux irréguliers, bourgeonnants, peu colo- 
rables, avec une chromatine fine et dispersée, et parfois un trés gros 
nucléole; on y retrouve trés souvent des globules rouges et blancs pha- 
gocytés. Certaines de ces cellules sont multinucléées, nettement plasmo- 
diales. D’autres, au contraire, se rapprochent du type endothélial originel 
et ont un noyau et un protoplasme trés mal colorables. 


2° Les plages pseudo-épithéliales. — Nous avons vu plus haut que les 
tumeurs endothéliales avaient le pouvoir d’abandonner leur architecture 
cavitaire pour proliférer 4 la facon des néoplasmes épithéliaux : les 
cellules édifient alors des travées pleines, formées de plusieurs assises et 
dispersées au sein d’une réaction collagéne; la méme apparence peut 
éire encore réalisée par disparition secondaire de la lumiére devant 
'exubérance des bourgeons intra-capillaires. I] est rare dans ces cas que 
ces aspects se soutiennent sur toute la préparation sans différencier en 
aucun point de cavités vasculaires. 


3° Les plages pseudo-sarcomateuses. — Ici, au contraire, les cellules 
contractent des rapports beaucoup moins étroits par interposition d’une 
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substance fondamentale fibrillaire, en général peu abondante; leur forme 
peut resiter allongée, comme dans le sarcome fuso-cellulaire; parfois 
aussi, les éléments irréguliers anarchiques simulent plutdt les formes 
polymorphes; Wegelin a décrit des amas syncytiaux. Ici encore, l’atten- 
tion devra étre attirée par le réseau capillaire, non pas seulement creusé 
en pleine tumeur, mais doué de parois autonomes et elles-mémes néopla- 

siques. La confusion reste malgré tout possible. Kauffman avait inter- 

prété certaines tumeurs vasculaires comme des sarcomes avec réaction 
oy spéciale du stroma, et de Quervain se demande si une figure des traités 
_ de Bérard et Dunet n’est pas en réalité un hémangio-endothéliome et 
un sarcome, 


oe a 4° Les plages hémorragiques et nécrotiques, — On concoit que de 
telles tumeurs ot activité prolifératrice parait aussi développée et dont 
oe = nutrition est mal assurée par un appareil vasculaire lui-méme patho- 

logique, soient fréquemment le siége de nécroses et d’hémorragies. 
_ Parfois, on rencontre la trame d’un trés riche squelette capillaire qui 
a transparait derriére les accumulations de globules rouges. 


_ 5° La stroma-réaction. — Les coupes imprégnées a l’argent pourront 
montrer par places la persistance du réseau de réticuline péri-cellulaire. 
I] existe en outre une multiplication de fibrilles collageénes qui soutient 
tout l'appareil néoplasique. C’est sur elles que se moulent les néocapil- 
laires qui contiennent les papilles intra-vasculaires et les pseudo-villosités 
placentaires, elles enfin qui charpentent les cloisons aréolaires. Nous 
avons encore vu la stroma-réaction aboutir a l’édification de nappes 
collagénes, allant jusqu’a étouffer la prolifération vasculaire; les cellules 
se raréfient, tandis que progresse la collagéinisation, et l’ensemble se 
transforme en un bloc hyalin, creusé d’étroites fentes vasculaires, sans 
caractéres néoplasiques, Dans une de nos observations, il existe des 
plages ostéoides trés nettement mises en évidence par le trichrome de 
P. Masson, juxtaposées 4 des zones conjonctives hyalines permettant de 
penser que la réaction cedémateuse du stroma avait fourni la matrice oi 
étaient venus se déposer les sels de calcium. Des cellules libres se ren- 
contrent assez souvent: macrophages, polynucléaires que nous avons 
vus parfois en trés grande abondance. 


C. L’EXTENSION DU NEOPLASME. — Au cours de sa progression dans le 
tissu thyroidien, le néoplasme va s’infiltrer entre les vésicules et finira 
par se substituer totalement au tissu normal. 

Quant au mécanisme qui préside a l’extension purement vasculaire, 
ii a prété a diverses hypothéses. I] y a tout d’abord la progression de 
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forme § proche en proche le long d’un méme capillaire; il y a encore la possi- 
parfois § pilite d’emboles migrateurs provenant de bourgeonnements intra-vascu- 
formes § laires. On s’est encore demandé comment se faisait la prise des artérioles 
l’atten- § par le cancer : Hedinger a décrit, sous le nom d’intima-sarcomatose, une 
creusé §j jnfiltration des parois se faisant de dehors en dedans, atteignant |’adven- 
neopla- § tice, puis la média, pour finir par un bourgeon tumoral qui souléve la 
inter- § tunique interne et oblitére la lumiére; Wegelin, Barthels, ont admis la 
éaction § réalité de ce processus que nous n’avons jamais rencontré, Limacher, 
traités par contre, estime que les artérioles sont envahies par le cancer qui 
ome et § remonte l’endothélium a partir du réseau capillaire. En tous cas, cette 
progression intra-canaliculaire du néoplasme, si elle existe, reste capri- 
cieuse et trés souvent persistent des vaisseaux normaux méme au sein de 
que de § zones cancéreuses. 


ae V. — RAPPEL CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE 
ire qui 
L’évolution clinique de ’hémangio-endothéliome est celle de beaucoup 

de cancers thyroidiens, et le malade sera alerté par une augmentation 
ourront f rapide de volume d’un goitre ancien, ou encore par la survenue de 
llulaire. f troubles fonctionnels ou généraux. Il y a des formes aigués n’excédant 
soutien! pas quatre 4 cing mois (Butureanu, Marzajvulpe) ou méme moins encore 
cocapil (obs. II). Mosta et Sibilla ont observé un véritable tableau d’hyperthy- 
ios roidie, Assez souvent, c’est une récidive, quelques mois 4 un an aprés 
s. Nous ue thyroidectomie pour un cancer reconnu ou non, qui raméne le 
napPes  malade avec un envahissement cutané, des ganglions cervicaux ou une 
cellules nétastase pulmonaire, 
mble se Le pronostic est done sombre et de Quervain situe la gravité de ces 
es, Sams f formes entre la strume proliférante de Langhans et le carcinome. 
iste des Le traitement de choix nous parait étre l’ablation suivie de radio- 
rome de thérapie. Rice contre-indique la thyroidectomie et, par les rayons X, 
arait eu une survie de deux ans. 
rice oi 


CONCLUSIONS 
L’hémangio-endothéliome thyroidien se rencontre presque exclusive- 
dans Je § ment dans les régions d’endémie goitreuse, chez homme aux alentours 
et finira § de la quarantaine. 
ll réalise macroscopiquement Il’aspect de goitre kystique hémorragique, 
sculaire, § mais parfois de simples zones nécrotiques ou hémorragiques attirent 
ssion de § attention. I] tend a envahir la trachée, a coloniser les ganglions cervicaux 
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et 4 faire des métastases dans le poumon et les os : celles-ci sont hémor. 
ragiques, 

Histologiquement, la prolifération endothéliale édifie des cavités vascu- 
laires de types et de dimensions variables; des formes simulant le sarcome 


l’épithélioma trabéculaire peuvent se voir. Il y a presque toujours des 


nécroses importantes et des plages hémorragiques. La. stroma-réaction 
aboutit parfois 4 individualiser de larges zones collagénes. 
Le pronostic est assez mauvais et le traitement demande l’association 


la chirurgie aux rayons X. 
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RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR LES STADES HISTOLOGIQUES INITIAUX 
DES CIRRHOSES HEPATIQUES 


par 
F. MEERSSEMAN, | et R. PROUST > 
Professeur agrégé 
du Val-de-Grace. 
(Paris). 


Le probléme de l’histogénése des cirrhoses est posé depuis Laénnec et, 
malgré la somme considérable des recherches et des travaux qui lui ont 
été consacrés, il serait teméraire de le tenir pour résolu. Dans l’intrication 
des lésions parenchymateuses et interstitielles, qui caractérise anatomi- 
quement la cirrhose constituée, Ecole allemande, avec Roéssle, continue 
a altribuer le role primitif et essentiel aux altérations mésenchymateuses, 
tandis que l’Ecole francaise, avec N. Fiessinger, avec R. Noél, avec 
J. F. Martin, avec Guy Albot, considére que les lésions des éléments 
nobles précédent et conditionnent obligatoirement le développement de 
la sclérose. Théorie parenchymateuse, théorie interstitielle : les deux 
positions opposées que l’on retrouve a propos des inflammations chro- 
niques de la plupart des viscéres, comme aussi, et d’une maniére beau- 
coup plus générale, dans la conception de l’inflammation elle-méme. 

Dans le domaine des hépatites chroniques, la théorie interstitielle a 
eté la premi¢re admise par les auteurs francais tels que Laénnec, Char- 
cot et leurs éléves : pour eux, le point de départ de la cirrhose devait 
étre recherché dans une prolifération inflammatoire du tissu conjonctif 
péri-vasculaire, prolifération qui entrainait secondairement la disparition 
des éléments nobles, progressivement étouffés par la sclérose envahis- 
sante. Actuellement, Réssle a repris cette théorie, en l’intégrant dans la 
conception générale par laquelle il oppose les lésions dégénératives épi- 
théliales (hépatoses, néphroses) et les processus inflammatoires mésen- 
chymateux (hépatites, néphrites) ; d’aprés lui, la cirrhose, bien que 
pouvant, accessoirement et d'une maniére contingente, comporter un 
élément épithélial dégénératif, est essentiellement une hépatite, done une 
réaction interstitielle. La cirrhose devient ainsi le type méme de l’hépa- 
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tite, du mésenchyme hépatique, tandis que l’atrophie jaune 
apparait comme le type des hépatoses. L’Ecole francaise moderne, au 
contraire, s’appuyant surtout sur les résultats fournis par l’étude du 
chondriome de la cellule hépatique au cours des hépatites chroniques, 
soutient que, dans la genése de la cirrhose, l’atteinte de élément noble 
est toujours primitive; les altérations interstitielles, la sclérose, n’appa- 
raissent qu’ensuite, succédant aux lésions cellulaires et conditionnées 
par elles. Ainsi que l’écrit Guy Albot, « l’altération des cellules hépa- 
tiques est nécessaire (directement ou indirectement) av développement 
pathologique du tissu conjonctif; elle le précéde et l’'accompagne tou- 
jours ». Remarquons d’ailleurs qu’il n’est pas impossible de concevoir, 
vis-a-vis du probleme de l’histogénése des cirrhoses, des attitudes moins 
tranchées, des positions moins systématiques. G, Roussy n’écrit-il pas, 
dans sa préface au livre de Guy Albot: « L’on ne voit pas pourquoi cer- 
tains des agents provocateurs de cirrhose ne pourraient pas agir simul- 
tanément et parallélement sur l’un et l’autre des éléments constitutifs de 
la glande hépatique; le stroma conjonctif d’une part, et la cellule hépa- 
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maladie 


ge tique de autre ? » Nous aurons a y revenir. 

watlead Quoi qu’il en soit, l’on concoit que, pour résoudre un tel probléme, 

anal les chercheurs se soient volontiers adressés 4 la méthode expérimentale, 

ae qui permet de doser Il’action de l’agent pathogéne, de la répartir sur une 

ouses, durée d’expérience aussi longue qu’on le désire, d’interrompre enfin cette 
pa expérience a n’importe quel stade de la maladie provoquée. Aussi ne 

monte faut-il point s’étonner du nombre considérable des travaux consacrés aux 


a & cirrhoses expérimentales, ni de la variété et de la diversité des agents 
pathogénes qui ont été employés dans ce but. Nous n’entreprendrons 


prin point de résumer, méme briévement, ces travaux; nous rappellerons 
heat seulement que l’on en peut conclure, tout d’abord, qu’il est relativement 
. facile de provoquer chez les animaux des cirrhoses expérimentales, et, 
elle a en second lieu, que la nature du toxique importe moins au résultat que 


Char- son mode d’administration : il faut, suivant une loi de pathologie géné- 
rale d’ailleurs bien connue, des doses faibles de toxique et une intoxi- 


devait 

eal cation prolongée pour faire de la sclérose. 

rition Contrairement 4 ce que l’on pourrait attendre, la méthode expéri- 
vahis- mentale n’a pas résolu dans un sens univoque le probléme de Vhistogé- 
ans la nese des cirrhoses. I] faut d’ailleurs remarquer qu’a ce point de vue, la 
s épi- valeur intrinséque des différents travaux est fort inégale : ce n’est guére 
nésen- en effet que depuis l’emploi des techniques cytologiques fines et, en 
n que particulier, des techniques mitochondriales, que l’on peut prétendre a 
er un apprécier les altérations initiales de la cellule hépatique; les méthodes 
1c une histologiques courantes y sont notoirement insuffisantes, Quoi qu’il en 


’hépa- soit, alors que, par exemple, Gye et Purdy, par des injections de silice 
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colloidale, ainsi que Feuillé, au moyen de chocs peptoniques, obtiennent 
des cirrhoses 4 point de départ interstitiel, par contre, la précession des 
lésions cellulaires a été nettement observée par N. Fiessinger, par 
J. F. Martin, par Guy Albot, utilisant des toxiques divers (phosphore, 
chlorure de manganése, céruse, etc...), 

Pour nos recherches personnelles, nous avons utilisé comme animal 
d’expérience le cobaye: l’espéce est peu cotiteuse, peu encombrante; 
elle permet d’obtenir aisément de belles hépatites scléreuses; contraire- 
ment au lapin, fréquemment grevé de coccidiose, elle n’est que rare- 
ment atteinte d’affections hépatiques spontanées; les seuls ennuis que 
nous ayons eus a ce point de vue ont été dus a quelques cas de pseudo- 
tuberculose des rongeurs; les cobayes ainsi atteints ont été, bien entendu, 
éliminés. 

Avant d’exposer le protocole de nos expériences, il est indispensable 
de rappeler et, pour certains d’entre eux, de préciser les aspects histo- 
logiques et cytologiques de la glande hépatique normale chez le cobaye. 
Ces aspects ont été, en principe et sauf indication contraire, étudiés 
chez des cobayes normaux en pleine digestion; les animaux étaient sacri- 
fiés par piqure du bulbe, les prélévements et la fixation des fragments de 
tissu hépatique pratiqués immédiatement. Nous avons eu recours d’une 
maniére réguliére, pour l’ensemble de notre expérimentation, aux tech- 
niques histologiques suivantes que nous nous bornons a énumérer (1): 


1° Etude topographique générale, — Fixation au liquide de Bouin, 
modifié suivant la formule de Limousin (Bouin acétonique), Coloration 4 
V’hémalun-érythrosine-safran suivant la technique de Masson, mais avec 
substitution de la teinture alcoolique de safran a l’extrait aqueux. 


2° Etude du collagéne. — Méme fixation. Coloration par la méthode 
trichromique de Masson, au mélange ponceau-fuchsine; nous avons, dans 
cette technique, remplacé le bleu d’aniline par le bleu pour microgra- 
phie de Saint-Denis, dont l’action est plus douce et empate moins les 
préparations. 


3° Etude du chondriome par la méthode classique de Regaud. — 
Fixation au bicarbonate-formol, post-chromisation prolongée 21 jours, 
coloration a V’hématoxyline ferrique. 


4° Etude du glycogéne, — Fixation au liquide de Bouin acétonique de 
Limousin. Coloration au carmin de Best. 


(1) L’on trouvera tous les détails concernant ces différentes techniques, ainsi 
d’ailleurs que la bibliographie de la question dans : Proust (R.) : Etude expé- 
rimentale des stades histologiques initiaux des hépatites chroniques. Contribu- 
tion au probléme de Vhistogénése des cirrhoses. Thése de Lyon, 1939. 
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5° Etude de la réticuline. — Elle a été conduite suivant deux tech- 
niques : la technique classique de Bielchowsky pour les blocs, et la 
technique récente de Laidleau (dite encore technique de Foot), au 
nitrate d’argent ammoniacal, qui serait spécifique de la réticuline. 


L’unité anatomique et fonctionnelle est, dans le foie du cobaye comme 
dans celui des autres animaux, représentée par le lobule hépatique, lui- 
méme constitué par les travées cellulaires de Remak, A disposition radiée, 
et par un stroma conjonctif. Au centre du lobule, se trouve la veine sus- 
hépatique; a sa périphérie, les espaces de Kierman, 


I, — LA CELLULE HEPATIQUE 
Les histologistes ont longuement discuté et discutent encore sur 
aspect normal de la cellule hépatique; celle-ci peut, en effet, se pré- 
senter sous deux aspects: l’aspect clair et l’aspect sombre. Les cellules 
claires paraissent, sur les préparations traitées par les techniques de 
coloration habituelles, 4 peu prés totalement vides; l’on n’y apercoit 
quune mince couche protoplasmique périphérique qui parait d’ailleurs 
fortement condensée, une autre couche péri-nucléaire et, entre les deux, 
quelques rares filaments protoplasmiques 4 direction radiée. La cellule 
est, en somme, Occupée en presque totalité par une ou quelques volumi- 
neuses vacuoles, qui paraissent vides. Les cellules sombres sont d’un 
volume généralement moindre; leur forme est volontiers triangulaire ou 
quadrangulaire, plut6t que polyédrique; leur cytoplasme est homogéne, 
finement granuleux et prend fortement les colorants. I] ne peut faire 
aucun doute que l'état clair réponde, ainsi que |’admettent d’ailleurs 
maintenant la plupart des auteurs, a l’état normal, actif, de la cellule hépa- 
tique; c’est, en tout cas, cet aspect que présente, chez le cobaye sacrifié en 
pleine digestion, la presque totalité des cellules hépatiques; par contre, 
chez l’animal soumis au jeiine, l’aspect clair fait trés rapidement place a 
laspect sombre, 4 telle enseigne qu’aprés 48 heures d’inanition, le foie 
ne renferme pratiquement plus que des cellules sombres. Si l’on vient 
ensuite 4 réalimenter l’animal, les cellules claires font progressivement 
leur réapparition, Les cellules sombres apparaissent donc, ainsi que 
ravaient déja dit Gilbert et Jomier, comme des cellules inactives ayant 
épuisé leurs réserves. 
En quoi consistent ces réserves? Trés vraisemblablement en glycogéne. 
En tout cas, sur les préparations provenant d’animaux sacrifiés en pleine 
période digestive et colorées par le carmin de Best, le glycogéne se pré- 
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sente en larges flaques occupant souvent la totalité ou la presque totalité 
du corps cellulaire; il est en général réparti réguliérement dans tous les 
lobules, sans prédilection centro-lobulaire ou péri-portale nettement appa- 
rente. Au cours du jeine, le glycogéne disparait complétement et brutale- 
ment; aprés 48 heures d’inanition, les coupes, uniquement formées, rappe- 
lons-le, de cellules sombres, n’en renferment plus aucune trace. Lors de 
la réalimentation, il reparait progressivement et assez rapidement, en 
12 a 24 heures, tandis que les cellules reprennent |’aspect clair normal, 
Il y a done un parallélisme remarquable entre l’aspect clair ou sombre de 
la cellule hépatique et sa richesse en glycogéne, et, ce parallélisme, nous 
le retrouverons d’ailleurs dans les conditions pathologiques. L’on peut 
done tenir pour trés vraisembable que l’aspect clair de la cellule hépa- 
tique du cobaye, en phase d’activité, est di A sa charge en glycogéne. 

Quant au chondriome, en présence des divergences et des contradic- 
tions que l’on trouve dans les descriptions qui en ont été faites jusqu’ici 
dans les différentes espéces animales, nous avons estimé indispensable 
d’en reprendre l’étude systématique chez le cobaye, Les résultats de cette 
étude ont déja été publiés antérieurement (1); nous les rappellerons 
briévement. 

Chez le cobaye sacrifié en pleine période digestive, le chondriome des 
régions péri-portales est presque exclusivement représenté par des fila- 
ments, souvent longs, légerement flexueux, parfois renflés 4 une ou a 
leurs deux extrémités, et par des grains trés fins, mélés aux filaments, 
dont ils représentent trés vraisemblablement la section, Les cellules 
hépatiques étant, a ce stade de la digestion, presque toujours trés large- 
ment vacuolaires, les éléments mitochondriaux se tassent soit a la péri- 
phérie de la cellule, soit autour du noyau, soit encore le long des fines 
travées protoplasmiques qui séparent Jes vacuoles les unes des autres. 
Au niveau des régions péri-sus-hépatiques, et sur une, deux ou trois 
rangées, les cellules renferment uniquement de gros grains sidérophiles 
arrondis, volumineux, peu nombreux, — une dizaine par cellule en 
moyenne —, présentant la morphologie des plastes. Dans le reste du 
lobule enfin, l’aspect est assez voisin de celui que l’on rencontre au 
niveau des régions péri-portales, mais les formes filamenteuses sont en 
général un peu moins nombreuses; leur proportion relative peut d’ailleurs 
varier d’un lobule 4 l’autre. 

Ces constatations sont exactement opposées a celles que R, Noél a 
faites sur le foie de la souris blanche: dans le lobule hépatique de cet 


(1) MEERSSEMAN (F.) : Le chondriome hépatique chez le cobaye normal. Soc. 
de Biol. de Lyon, séance du 19 juin 1939. 

MEERSSEMAN (F.) : Le chondriome de la cellule hépatique chez le cobaye 
normal. Bull. d’Histol. appliquée a la Physiol. et ad la Pathol. et de technique 
microscop., nov. 1939. 
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animal, l’on peut en effet distinguer : 1° une zone péri-sus-hépatique de 
repos permanent, formée d’un ou deux rangs de cellules 4 chondriome 
fiamenteux; 2° une zone péri-portale de fonctionnement permanent, 
dans laquelle le chondriome est uniquement représenté par des plastes 
volumineux; 3° enfin, une zone intermédiaire variable, dont le fonction- 
nement est maximum durant la période digestive. I] résulte done de ce 
schéma, tout d’abord que le lobule hépatique fonctionne de la périphérie 
vers le centre et, ensuite, que la forme active du chondriome est repré- 
sentée par les grains volumineux, les plastes, tandis que le filament 
répond a une forme de repos. 

Pour résoudre cette contradiction, nous avons, dans un second temps, 
poursuivi l’étude du chondriome chez le cobaye 4 l’état de jeiine. Nous 
avons pu ainsi constater que l’inanition fait disparaitre, — en méme 
temps que le glycogéne —, les filaments mitochondriaux : c’est ainsi 
qu’aprés 48 heures de jeiine, le chondriome hépatique est représenté 
uniquement, en tous les points du lobule, par des grains volumineux, 
arrondis, ovalaires ou grossiérement quadrangulaires, plus abondants en 
général dans les régions péri-portales. La réalimentation des animaux 
est, par contre, suivie, avec une trés grande rapidité, de la réapparition 
des filaments : dés la quatriéme heure aprés la cessation du jetine, au 
niveau des régions péri-portales et assez loin méme a l’intérieur du lobule, 
le chondriome apparait formé de grains plus fins et montre déja quelques 
filaments, assez courts et trapus en général. La transformation du chon- 
driome s’accuse dans les heures suivantes: elle est déja trés avancée 
vers la dixiéme heure et, au bout de 24 heures, l’aspect est redevenu 
sensiblement le méme que chez le cobaye normalement alimenté, 

Il n’est donc pas douteux que, chez le cobaye, les filaments représentent 
la forme d’activité fonctionnelle du chondriome, alors que les grains 
volumineux en représentent la forme de repos. Cette réserve faite, son 
lobule hépatique fonctionne, comme celui de la souris blanche, de la 
périphérie vers le centre, conformément aux constatations de R. Noél. 


Il. — LE STROMA CONJONCTIF 
Jers 


Le stroma conjonctif intra-lobulaire est constitué par des éléments 
du systéme réticulo-endothélial : fibres réticulées d’une part, cellules de 
Kupffer d’autre part. 

Les fibres réticulées répondent aux fibrilles en treillis, aux « Gitter- 
fasern » d’Oppel. Sur les préparations traitées par la technique de 
Laidleau, — qui nous a donné des résultats supérieurs 4 la méthode 
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classique de Bielchowsky, — elles apparaissent sous l’aspect d’un réseau 
inter- et péri-cellulaire trés fin, trés gréle, discontinu : ce n’est pas un filet 
a mailles réguliéres enserrant la totalité des cellules hépatiques, ou, en 
tout cas, c’est un filet dont certains éléments seulement ont pris l’impré- 
gnation argentique, le reste demeurant invisible. C’est habituellement 
dans les régions péri-portales que la trame réticulée se montre le mieux 
colorée, au moins par la méthode de Laidleau; la technique de Biel- 
chowsky ne fait, par contre, guére apparaitre cette prédominance. 

L’on a beaucoup discuté sur la constitution chimique des fibres gril- 
lagées et, en particulier, sur les rapports qui existent entre la substance 
hypothétique dont elles sont formées: la réticuline d’une part, et le 
collagéne d’autre part, Riou, dans sa thése, établit une distinction 
absolue entre les deux substances: d’aprés lui, la réticuline n’est colo- 
rable, en aucun cas, par aucun des colorants du collagéne; elle n’est pas 
détectée par la méthode trichromique de Masson. Le passage de la réti- 
culine au collagéne, lorsqu’il se produit, serait toujours un phénomeéne 
pathologique. Pour la plupart des auteurs, cependant, les rapports entre 
la fibrille réticulée et la fibrille collagéne seraient beaucoup plus proches; 
beaucoup considérent la réticuline comme du « pré-collagéne »; Guy 
Albot estime méme qu’il s’agit en réalité de la méme substance; mais la 
fibrille réticulée est normalement trop ténue pour étre visible sur les 
coupes colorées; qu’elle s’épaississe, comme nous verrons que la chose 
se produit 4 l’état pathologique, et elle devient colorable par les colorants 
habituels du collagéne. C’était la également l’opinion de Nageotte, qui 
expliquait l’absence de coloration de la réticuline par les colorants du 
collagéne, d’une part par la trop grande finesse des fibrilles réticulées, 
d’autre part par leur accolement a des cellules dont le protoplasme 
masque en partie, sinon complétement, leur coloration. En somme, 
come l’écrit Guy Albot, « réticuline et collagéne semblent bien étre la 
méme substance, mais sous des aspects physiques différents ». Nous 
estimons personnellement que c’est cette derniére opinion qui se rap- 
proche le plus de la vérité; ce qui est certain, en tout cas, c’est que, sur des 
coupes de foie de cobaye sain, nous avons pu trés souvent obtenir la 
coloration des fibrilles réticulées par la méthode trichromique de Masson; 
elles apparaissent alors sous l’aspect d’un liséré bleuatre trés fin, trés 
ténu, visible seulement 4 l’immersion, et qui entoure certaines cellules 
hépatiques, en particulier au voisinage des espaces porto-biliaires, Le 
fait a d’ailleurs été signalé déja par J. F. Martin, qui l’interpréte en 
disant que le bleu d’aniline peut parfois colorer la réticuline. Encore une 
fois, nous pensons, quant a nous, que cette identité de colorabilité tient 
a une identité de substance. 
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RECHERCHES EXPERIMENTALES 
Ill. — LES ESPACES DE KIERNAN ; 


Dans le foie du cobaye normal, les petits espaces porto-biliaires sont _ 
réduits 4 une veinule 4 paroi extrémement mince et a un canalicule 
biliaire revétu de cellules cubiques; ces petits espaces sont pratiquement 
dépourvus de tissu conjonctif de soutien; l’on n’y apercoit ni fibrilles 
collagénes, ni cellules conjonctives. Par contre, les espaces porto-biliaires 
de grandes dimensions contiennent une veine 4 parois fibreuses épaisses, 
un ou plusieurs conduits biliaires revétus de cellules hautes, et une 
artériole, le tout enrobé dans une atmosphére conjonctive au sein de 
laquelle on trouve quelques éléments fibroblastiques. 


Nous avons essayé, pour notre expérimentation, différents agents cir- 
rhogénes, “—— phosphore, acétate de cobalt, chlorure de manganése, 
tetrachlorure de carbone, etc... —, et nous avons finalement retenu deux 
agents pathogénes, assez différents dans leur nature : un agent infectieux, 
le bacille tuberculeux; un agent toxique, le phosphore. ~~, 


Les cirrhoses tuberculeuses expérimentales. 


L’infection tuberculeuse ne parait avoir été que rarement utilisée 
pour l’obtention des hépatites scléreuses expérimentales; la raison en 
est, sans doute, qu’il faut, pour atteindre ce résultat, une infection trés 
lentement évolutive, condition rarement réalisée dans la pratique expé- 
rimentale courante. Cependant, au cours de recherches antérieures sur 
le traitement de la tuberculose du cobaye par l’ergostérol irradié, l’un 
de nous avait pu incidemment observer, a la faveur d’infections expéri- 
mentales 4 longue chronicité, la production de magnifiques scléroses 
hépatiques. C’est ce qui nous a donné l’idée de reprendre le bacille de 
Koch pour l’étude de l’histogénése des cirrhoses hépatiques ; ce choix 
avait en outre l’avaniage de nous permettre de réaliser, 4 cété des hépa- 
tites expérimentales toxiques entre lesquelles tourne habituellement le 
probleme, une hépatite expérimentale infectieuse. Nos conclusions ne 
pouvaient qu’y gagner, croyons-nous, en généralité et en pertinence. 

Pour réaliser une infection tuberculeuse expérimentale assez lente pour 
permettre le développement des scléroses viscérales, il faut recourir 4 
des doses extrémement faibles de bacilles. Ces doses sont de l’ordre du 
centiéme de milligramme; les souches microbiennes que nous avons 
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utilisées provenaient en général d’ensemencement de crachats bacillaires 
sur milieu de Petragnani-Lowenstein, La voie d’introduction n’a pas une 
importance extréme; nous avons le plus habituellement recouru 4 la 
voie intra-péritonéale; mais d’autres modes d’inoculation peuvent donner 


d’aussi beaux résultats, en particulier linstillation conjonctivale suivant 
la technique de Calmette. Livrée a elle-méme, l’infection tuberculeuse 
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expérimentale ainsi provoquée dure de six a douze mois, quelquefois 
davantage; dans ces délais, l’on observe réguliérement la production de 
trés belles hépatites scléreuses. 
Nous diviserons en deux parties le protocole de nos constatations : 
dans la premiere, nous exposerons les observations faites sur un premier 
groupe d’animaux sacrifiés 4 intervalles éloignés ou méme morts sponta- 
nément, et dont les lésions hépatiques ont été surtout étudiées par les 
méthodes topographiques usuelles, — hémalun-érythrosine-safran, tri- 
chrome de Masson. Cette premiére série d’observations nous donnera un 
apercu général de l’évolution de Vhépatite scléreuse; elle apportera en 
méme temps sa justification et sa preuve a la deuxiéme série d’expé- 
riences. Celle-ci, en effet, se rapporte 4 des cobayes, inoculés dans les 
mémes conditions avec les mémes doses de bacilles, mais qui ont été 
sacrifiés 4 des intervalles rapprochés et a des stades trés précoces de 
leur infection expérimentale; l’étude de leurs lésions hépatiques a surtout 
été faite 4 l'aide des techniques cytologiques fines et c’est elle qui nous 
renseignera sur le processus histogénétique des tout premiers stades de 
Vhépatite chronique. En somme, si l’on veut accepter la comparaison, 
dans notre premiére série d’expériences, un film complet a vitesse nor- 
male, — dans la seconde, un film au ralenti n’intéressant que la période 
initiale. 

I, — EVOLUTION GENERALE rites 


. 


” DE LA CIRRHOSE TUBERCULEUSE EXPERIMENTALE 


Cette évolution a été étudiée sur une cinquantaine de cobayes environ, 
faisant partie du matériel de recherches sur le traitement de la tubercu- 
lose expérimentale par l’ergostérol irradié. 


1° Les premiéres modifications décelables par les méthodes courantes 
de coloration s’observent au. niveau des régions péri-portales; leur délai 
d’apparition, qui varie d’ailleurs dans d’assez larges limites suivant les 
animaux, est de l’ordre de quatre 4 douze semaines dans les conditions 
d’inoculation que nous avons réalisées. Comme |’a trés justement remarqué 
J. F. Martin, les premiéres lésions apparaissent au niveau des _ petits 
espaces portes, alors qu’elles épargnent pendant trés longtemp les espaces 
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de grandes dimensions, Elles consistent en une infiltration, tout d’abord 
tres discréte, puis progressivement plus importante, des espaces péri- 
portaux par des cellules inflammatoires, cellules qui répondent a deux 


types morphologiques : d’une part, des éléments relativement volumi- 
neux, allongés, a grps noyau ovalaire, vésiculeux et clair: éléments de 
type histiocytaire; d’autre part, de petites cellules rondes, d’aspect lym- 


Fic. 1. — Hépatite chronique tuberculeuse expérimentale du cobaye. Sclérose 
diffuse. Noter les aspects pseudo-canaliculaires et, 4 la partie supérieure de 
la figure, quelques travées hépatiques encore reconnaissables. (Coloration : 
hémalun-érythrosine-safran. Objectif n° 7.) 


phoide. L’on peut noter en méme temps une congestion, généralement 
discréte, de la veinule porte et des segments initiaux des capillaires 
radiés qui en émanent; certaines lumiéres veineuses sont riches en Jeu- 
cocytes, parfois trés réguliérement marginés. I] se produit d’autre part, 
autour des espaces portes infiltrés, un afflux souvent trés net, tres marqué, 
de cellules kupffériennes ; celles-ci sont manifestement beaucoup plus 
tombreuses qu’a l’état normal; elles dessinent, le long des sinusoides, 
des files serrées dont l’ensemble forme, autour des espaces de Kiernan, 
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de larges étoiles, i ne nous parait pas douteux que ces cellules de 
Kupffer, éléments mobiles du systéme réticulo-endothélial, concourent a 
la formation des infiltrats péri-portaux, dont ils vont constituer les éleé- 
ments histiocytaires; la morphologie et les affinités colorantes des deux 
types cellulaires sont en tout cas exactement les mémes. Ces différentes 
modifications périportales sont trés inégalement distribuées ; certains 
espaces seulement sont altérés; beaucoup demeurent intacts, sans que 
_ rien puisse rendre compte de cette inégale répartition. Ce caractére par- 
cellaire des lésions s’accusera d’ailleurs encore au cours des stades ulté- 
rieurs. 

Ye - Lors de cette période tout initiale, les colorations topographiques 
_ usuelles ne montrent aucune altération cellulaire : chez l’animal sacrifié 
en pleine digestion, la presque totalité des cellules hépatiques appartient, 
comme chez le cobaye normal, au type clair. 


2° A un stade plus avancé, l’infiltration péri-portale a abouti a la 
constitution du nodule lympho-conjonctif classique. Ce nodule, de volume 
variable, assez réguliérement arrondi, est plus souvent para-portal que 
- franchement péri-portal; ses limites, 4 ce stade, sont parfaitement nettes; 
on peut noter, sur certaines préparations, qu’autour de lui, les travées 
hépatiques immédiatement voisines sont plus ou moins aplaties et 
incurvées, donnant ainsi nettement l’impression d’avoir été écartées et 
refoulées par le granulome péri-portal en voie d’accroissement. La consti- 
tution histologique de Vilot lympho-conjonctif demeure la méme que 

; celle de linfiltrat initial : cellules de type histiocytaire, cellules lym- 
auxquelles commencent a venir se joindre parfois quelques élé- 


ments plasmocytaires, Ajoutons que ces diverses cellules ne montrent, en 
régle générale, aucune trace d’organisation folliculaire ; ce n’est que 
trés exceptionnellement que nous avons pu observer des aspects rappelant 
des images classiques, exceptionnellement aussi que nous avons pu décou- 
vrir quelques cellules géantes. Les éléments cellulaires du nodule sont 
répartis au sein d’un tissu conjonctif jeune, mais dans lequel, ainsi que 
i’on en peut juger par la coloration trichromique de Masson, l’apparition 
des fibrilles collagénes est extrémement précoce. A ce stade enfin, |]’iné- 
gale répartition des lésions s’accuse davantage; elles épargnent toujours 
les volumineux espaces porto-biliaires ; mais, méme parmi les espaces 
de petites dimensions, il en est qui demeurent encore rigoureusement 
indemnes; d’autres montrent une infiltration 4 peine débutante, tandis que 
d’autres, enfin, sont flanqués d’ilots lympho-conjonctifs déja volumineux. 

Les cellules hépatiques conservent dans leur ensemble leur aspect clair 
normal ; quelques zones de cellules sombres peuvent cependant étre 
parfois observées autour des espaces portes les plus atteints. 
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ules de 3° Par la suite, Pilot lympho-conjonctif s’accroit, s’étale et l’on s’ache- — 
urent a mine ainsi vers l'image de la cirrhose insulaire 4 point de départ péri- 7 
les élé- portal, L’extension des lésions se fait de deux maniéres : tout d’abord de 

os deux proche en proche, par la périphérie; en s’étendant ainsi, le nodule + 
érentes lympho-conjonctif perd de la netteté et de la régularité de ses contours; ’ 
certains il progresse maintenant en envahissant, en pénétrant les travées hépa- 
ins que 
re par- 
es ulté- 
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| décou- Fic. 2. — Hépatite chronique tuberculeuse expérimentale du cobaye. Région — 
ile sont péri-portale. Début de Vinfiltration lympho-histiocytaire. Aspect normal du _ 


chondriome : remarquer la trés nette prédominance des formes filamenteuses, 


nsi que (Coloration : méthode de Regaud. Objectif : immersion.) 


parition 
n, ]’iné- 
oujours tiques; la preuve en est qu’il n’est pas rare de découvrir, en plein tissu 
espaces de sclérose, des cellules hépatiques, isolées ou groupées en petits amas, 
1sement et encore parfaitement identifiables; dans ces cellules, l’on peut encore 
1dis que colorer souvent un chondriome plus ou moins altéré et, plus rarement, : 
mineux. du glycogéne. Le nodule lympho-conjonctif progresse, en outre, par des 
-ct clair pointes qu’il pousse trés précocement et a grande distance dans la 
int étre direction des espaces portes voisins; ces pointes, qui dessinent donc dés be 
ce stade le trajet de la cirrhose annulaire, sont formées de fines fibrilles _ 7 
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collagénes, flanquant des capillaires généralement dilatés, et accompa- 
gnées de trainées de cellules inflammatoires. 

Au sein de la sclérose péri-portale ainsi constituée, se retrouvent 
toujours les mémes éléments cellulaires : histiocytes, dont un certain 
nombre ont évolué vers le type fibroblastique ; petites celiules rondes ; 
plasmocytes, plus ou moins nombreux suivant les points, Le développe- 
ment du collagéne s’accuse et l’on commence a voir apparaitre un ¢lé- 
ment nouveau, représenté par les pseudo-canalicules biliaires, inégalement 
semés au sein du tissu de sclérose. Nous reviendrons plus loin sur la 
geneése et lorigine de ces formations. 

A ce stade, les lésions cellulaires sont généralement apparentes, méme 
par les techniques de coloration courantes. Les lobules hépatiques sont 
cen majorité formés de cellules sombres; parmi ces cellules, il en est, de 
préférence au voisinage des ilots de sclérose, qui, soit isolées, soit 
groupées, présentent un aspect nettement pathologique : elles sont petites, 
comme rétractées, trés intensément et trés uniformément colorées par les 
colorants acides; leur cytoplasme parait amorphe, trés dense, non granu- 
leux; le noyau est souvent pycnotique. Cet aspect, qui définit la « dégé- 
nerescence homogéne atrophique » de N, Fiessinger, traduit en réalité 
des alterations mitochondriales (homogénéisation du chondriome). Par 
ailleurs, l’on trouve assez souvent, a ce stade de l’infection, des lésions, 
variables dans leur étendue et leur intensité, de cyto-stéato-nécrose, 
i¢sions plus volontiers localisées en général dans les régions centro- 
lobulaires. 


4° Un degré de plus et, les différents ilots de sclérose s’étant rejoints, 
ja cirrhose se trouve ainsi arrivée a sa période d’état, Il s’agit le plus 
souvent d’une cirrhose 4 la fois insulaire et annulaire, qui ne présente 
d’ailleurs qu’assez rarement la pureté et la régularité de dessin de la 
cirrhose de Laénnec humaine. Au fur et 4 mesure qu'il vieillit, le tissu 
de sclérose s’infiltre de plus en plus de collagéne, sa richesse en éléments 
cellulaires décroissant, elle, en raison inverse. Les pseudo-canalicules 
biliaires sont, en général, trés abondants. Les lésions cellulaires sont les 
mémes que précédemment, mais plus accusées. 


5° L’évolution peut d’ailleurs se poursuivre plus loin encore : elle 
aboutit alors a une sclérose diffuse, formant des nappes extrémement 
élendues, parsemées de pseudo-canalicules, et au sein desquelles |’on ne 
trouve plus que, de ci de la, quelques rares ilots de cellules hépatiques 
plus ou moins altérées, plus ou moins dissociées aussi par la sclérose 
interstitielle qui continue sa marche envahissante. A ce degré, toute 
trace de la topographie normale de la glande a disparu ; il semble 
cependant que, dans cette extension progressive de la sclérose 4 la 
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ompa- totalité du lobule, le point de départ demeure toujours uniquement 
peri-portal; aussi longtemps qu’elles restent identifiables, les régions 

uvent peri-sus-hépatiques apparaissent indemnes de toute réaction mésenchy- 
ertain mateuse; elles ne sont envahies qu’en tout dernier lieu et, secondaire- 
ndes ; ment, par la sclérose d’origine péri-lobulaire. Nous n’avons noté que de 
loppe- rarissimes exceptions a cette régle : chez un ou deux animaux seulement, 
in élé- qui présentaient par ailleurs des lésions de cirrhose insulaire et annulaire, 
ement nous avons observé, en certains points, une trés légére réaction conjonc- 
sur la tive péri-sus-hépatique, ainsi que l’existence, le long de certaines travées 
hépatiques, de trainées inflammatoires et de trousseaux de fines fibres 

méme collagénes unissant l’une a l’autre la lésion péri-portale et la lésion 


s sont § centro-lobulaire. 

3, soit 
etites, — HISTOGENESE DES STADES INITIAUX 

yar les DE LA CIRRHOSE TUBERCULEUSE EXPERIMENTALE 

sranu- 

dégé- Cette étude a été pratiquée sur 47 cobayes, répartis en trois séries. 
réalité Ces animaux ont été inoculés, comme les précédents, par voie intra-péri- 
). Par tonéale et ont recu chacun un centiéme de milligramme de culture de 
ssions, bacille de Koch. Dans la premiére série (24 cobayes), un cobaye a été 
scrose, sacrifié tous les huit jours, 4 partir du huitiéme jour; dans la deuxiéme 


entro- série (11 animaux), tous les quinze jours, a partir du quinziéme jour; 
dans la troisiéme série (12 animaux), tous les deux a quatre jours, a partir 
du trentiéme jour. La tuberculisation des animaux a été vérifiée par des 


joints, | intra-dermo-réactions répétées a la tuberculine. 

‘ ans la description des lésions initiales ainsi observées, nous envi- 
coome sagerons successivement : les altérations cellulaires, révélées par les colo- 
de la rations mitochondriales; — les réactions interstitielles, étudiées par la 
on méthode trichromique et les imprégnations argentiques; — accessoire- 
‘ments 

™ ment, les variations du glycogeéne cellulaire. 

licules 

ynt les 1° Les altérations cellulaires. — Les toutes premiéres modifications que 


l'on observe dans le chondriome des cellules hépatiques consistent dans 
le passage de la forme d’activité 4 la forme de repos : méme chez les 
elle § animaux sacrifiés en pleine période digestive, l’on rencontre, dans les 
ement § régions péri-portales du lobule, des cellules dont le chondriome est uni- 
‘on ne quement formé de plastes volumineux; ces plastes sont ou réguli¢rement 
itiques arrondis, ou, souvent aussi, renflés a une extrémité, en forme de goutte; 
‘lérose § il n’est pas rare, en outre, que le centre de la partie renflée apparaisse 
toute plus clair que le reste du chondriome, parfois méme franchement vacuo- 
semble laire. Ces différents aspects ne sont pas encore des aspects pathologiques; 
» a la on les rencontre en effet dans certaines conditions qui se situent aux 
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confins du physiologique, le jeine de courte durée, par exemple, A ce 


stade tout initial, il ne s’agit encore que de troubles du fonctionnement se 

de l’appareil mitochondrial, non de lésions 4 proprement parler. la 

A un degré de plus, qui nous parait réaliser vraiment la transition vi 

entre le physiologique et le pathologique, s’observe un aspect que |’on el 

pourrait désigner sous le nom de « surcharge mitochondriale ». La di 
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Fic. 3. — Hépatite chronique tuberculeuse expérimentale du cobaye. Aspect nor- dri 

mal du chondriome au contact immédiat d’un ilot lympho-conjonctif déja sac 

Ret (a droite sur la figure). Noter ici encore Pabondance des formes ey 
filamenteuses. (Coloration : méthode de Regaud. Objectif : immersion.) 

en 

cellule se montre littéralement bourrée de gros grains sidérophiles, qui tai 

se recouvrent plus ou moins les uns les autres et la remplissent er enc 

totalité. Il y a la, semble-t-il, une réaction hyperplasique du chondriome, de 

au dela de laquelle vont apparaitre les aspects indiscutablement lésionnels. tro 

Le premier de ces aspects lésionnels, connu et décrit depuis longtemps ne 

déja, consiste en la diffusion de la substance sidérophile hors des grains asp 

mitochondriaux, Ce phénoméne, dont on peut aisément suivre les phases Por 

che 


successives, aboutit finalement a l’aspect classiquement connu sous le 


? 


A ce nom d’homogénéisation du chondriome : la totalité du corps cellulaire 
ment se montre alors uniformément et intensément colorée en noir violet par 
la laque ferrique. A ce degré, les lésions cellulaires sont généralement 
sition visibles méme sur les préparations colorées par les procédés courants; 
> lon elles répondent alors, ainsi que nous l’avons vu précédemment, 4 la 
>». La dégénérescence homogéne atrophique de N. Fiessinger, Il arrive parfois 
qu’a ’homogénéisation du chondriome se surajoutent des lésions de cyto- 
stéato-nécrose : la masse noire que forme la cellule se montre alors 
trouce de petites vacuoles graisseuses plus ou moins nombreuses, plus 
ou moins serrées; fréquemment, le contenu de ces vacuoles est trés lége- 
rement teinté en noir violacé, comme si ja substance sidérophile diffusait 
quelque peu a leur intérieur. Suivant l’abondance des vacuoles grais- 
seuses l’on observe ainsi des aspects « en écumoire », « en voilette >», 
tout a fait caractéristiques. 

A cété de ces altérations dont le substratum est encore, en fait, une 
réaction hyperplasique, prennent place des lésions beaucoup plus graves, 
beaucoup plus profondes, d’atrophie du chondriome : loin de présenter 
une surcharge mitochondriale, les cellules qui en sont atteintes montrent 
une raréfaction progressive de leurs plastes, raréfaction dont le terme 
ultime est représenté par la disparition totale et compléte de tout élément 
mitochondrial : c’est la le phénoméne de la chondriolyse. 

Pour établir maintenant la chronologie de ces altérations du chon- 
driome, nous allons les situer dans le temps par rapport 4 linfiltration 
péri-portale, phénomeéne trés facile 4 déceler dés ses premiers stades au 
niveau des petits espaces de Kiernan, et qui fournit ainsi un repére sir. 
Or, voici ce que l’on peut dégager, 4 ce point de vue, de l’ensemble de 
nos constatations : 
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— Autour des espaces portes qui ne montrent encore aucune trace d’in- 
filtration, nous n’avons jamais constaté la moindre modification du chon- 


t nore driome : nos animaux ayant toujours été, — rappelons-le encore —, 
f déja sacrifiés en pleine période digestive, tous les éléments du lobule, a 
a l'exception du pourtour immédiat de la veine sus-hépatique, témoignent 
en pareil cas d’une activité fonctionnelle normale, 

— Autour des espaces de Kiernan dont l’infiltration lympho-histiocy- 
s, qui faire commence a se manifester, les altérations mitochondriales manquent 
nt er encore dans la trés grande majorité des cas. Parfois cependant, au milieu 
“iome, de cellules qui présentent dans l’ensemble un aspect normal, l’on peut 
nnels. trouver quelques éléments, trés clairsemés, renfermant en majorité ou 
temps he renfermant plus que des plastes volumineux souvent vacuolaires, — 
srains aspect qui est encore, rappelons-le, dans les limites du physiologique —; 
phases Yon peut également trouver quelques rares cellules en surcharge mito- 


le chondriale, 
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— Lorsque lilot lympho-conjonctif est nettement constitué, mais encore 
de petites dimensions, bien limité, les lésions mitochondriales font encore 
souvent défaut: nous avons pu colorer des chondriomes entiérement 
normaux, en pleine activité, au contact immédiat et au pourtour de 
nodules lympho-conjonclifs parfaitement individualisés. Dans d’autres 


Fic. 4. — Hépatite chronique tuberculeuse expérimentale du cobaye. Lésions du 
chondriome au contact d’un volumineux ilot lympho-conjonctif : prédomi- 
nance des formes en grains volumineux; surcharge mitochondriale; une cellule 
en cyto-stéato-nécrose (en bas et a droite sur la figure). (Coloration : méthode 

_ de Regaud. Objectif : immersion.) 


cas, Von trouve quelques lésions discrétes, trés clairsemées, comme al 
slade précédent. 

— Autour des nodules lympho-conjonctifs de grandes dimensions, les 
lésions mitochondriales manquent rarement : surcharge, homogénéisation, 
cyto-stéato-nécrose, celle-ci toujours discréte d’ailleurs. Mais, méme 4 ce 
stade, ces lésions demeurent trés inégalement réparties; elles n’atteignent 
souvent qu’un petit nombre de cellules, irréguliérement semées parmi 
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sncore d’autres cellules d’aspect parfaitement normal. Fait paradoxal, l’on peut 
sncore voir les éléments, qui sont au contact immédiat de Vilot lympho-conjonc- 
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‘ement tif, t¢moigner d’une activité fonctionnelle intense que traduit une richesse _ 
ur de considérable en formes filamenteuses, alors que, plus ou moins loin a 
‘autres Yintérieur du lobule, une ou quelques cellules isolées montrent des aspects __ 


none Fic. 5. — Hépatite chronique tuberculeuse expérimentale du cobaye. Réticulose 
» cellule diffuse au voisinage d’un espace porte encore a peine infiltré. (Coloration : 
méthode méthode de Foot. Objectif n° 9.) 

: hépatiques, aux divers stades des lésions mitochondriales, souvent en 
ame al chondriolyse complete, isolées en plein ilot lympho-conjonctif, comme si 

elles avaient été débordées et emprisonnées par lui. 

ons, les Ce schéma général est susceptible de présenter, suivant les animaux, _ 
isation, certaines variations : il en est chez qui les lésions cellulaires paraissent, __ 
ne a ce par rapport a l’infiltration lympho-conjonctive, plus précoces que chez 4 A 
teignent d'autres, Mais, dans l’ensemble, et comparées a la précocité et A l’impor- a 
parmi tance des réactions mésenchymateuses péri-portales, les altérations mito-— 


“se 


— 
ye 
; pathologiques, I] n’est pas rare non plus de découvrir quelques cellules 7 
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chondriales demeurent tardives, longtemps inconstantes et discrétes, 
inégalement réparties et, pour tout dire, donnent l’impression d’étre, 
par rapport aux lésions interstitielles, assez contingentes. 


, 2° Les réactions interstitielles. — Nous ne reviendrons pas ici, bien 
a entendu, sur Vinfiltration lympho-histiocytaire des espaces de Kiernan, 
et nous aurons seulement en vue les réactions initiales de la trame réti- 
culée. 
Etudiée par la coloration trichromique et surtout par l’imprégnation 
argentique, cette réaction apparait remarquablement précoce: elle est con- 
4 temporaine de l’extréme début de l’infiltration péri-portale et elle se 


= traduit par ’hyperplasie généralisée de la trame réticulée. Cette hyper- 
.- plasie apparait surtout nettement dans la région péri-portale, ou les 
: fibrilles grillagées triplent et quadruplent leur diamétre; mais elle est 

également visible dans tout le reste du lobule ou, au réseau trés gréle et 

trés discontinu que l’on observe a |’état normal, se, substitue un réseau 
_ plus fortement dessiné et presque continu. Nos contatations se recoupent 
ici exactement avec celles de Guy Albot, qui a décrit sous le nom de 


= 


« réticulose » cette hypertrophie généralisée a toutes les fibrilles du 
lobule, et qui déborde ainsi trés largement le champ des premieres alté- 
a rations péri-portales. Ainsi, comme nous y avons déja insisté plus haut, 


par le simple fait de Vhypertrophie, de l’épaississement des fibrilles 
_ 7 réticulées, sans doute aussi par néoformation de fibrilles nouvelles et sans 
ve qu’il y ait transformation chimique vraie, le passage se fait insensible- 

7 ment de la trame réticulée normale 4 la sclérose pathologique. La chose 


est si vraie que c’est la ou la réticulose est le plus marquée que vont 
apparaitre précisément les premiers trousseaux de fibres collagénes : 
soit dans les régions péri-portales et aussi le long de ces trajets que nous 
avons déja décrits et qui relient précocement, a la périphérie des lobules, 
les espaces portes voisins, La réticulose, pourrait-on dire, trace le chemin 
de la sclérose, si au fond, il ne s’agissait pas de deux aspects différents 
d’un méme phénoméne. En tout cas, ce qu’il faut retenir, c’est l’extréme 
précocité de cette réaction de la trame, qui débute manifestement avant 
les altérations mitochondriales. 


3° Les variations du glycogéne. — La coloration par le carmin de Best 
montre que la richesse des cellules hépatiques en glycogéne ne diminue 
que peu et lentement dans nos conditions d’expérience. Ce n’est que 
tardivement que |’on peut noter un appauvrissement net, a fortiori une 
disparition compléte. Ce fait confirme la longue intégrité de l’ensemble 
- _ des cellules hépatiques au cours de l’infection tuberculeuse lente : nous 
---—s- verrons qu’il n’en va pas de méme dans l’intoxication phosphorée chro- 
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Les cirrhoses phosphorées expérimentales. 


Nous avons réalisé les cirrhoses phosphorées chez le cobaye par inges- 
tion, deux fois par semaine, de deux gouttes d’huile phosphorée a 1/100. 
Dans ces conditions, le délai d’apparition des premiéres lésions, délai 
assez variable d’ailleurs suivant les animaux, est de l’ordre de trois 4 six 
mois; l’hépatite scléreuse est nettement constituée du 18° au 24° mois. 

De méme que pour les cirrhoses tuberculeuses, nous envisagerons tout 
d’abord l’évolution générale des cirrhoses phosphorées, puis l’histogénése 
de leurs stades initiaux. 


I, — EVOLUTION GENERALE DE LA CIRRHOSE PHOSPHOREE EXPERIMENTALE _ 


Dans son évolution générale, ’hépatite chronique phosphorée ne se 
différencie guére que par des nuances de l’hépatite chronique tubercu- 
leuse. Ceci nous permettra d’étre assez bref dans sa description. 

Les lésions débutent au niveau des régions périportales et sont caracté- 
risées : d’une part, par une congestion vasculaire et capillaire d’emblée 
assez importante, pouvant dans certains cas aller jusqu’a provoquer de 
minimes hémorragies interstitielles; d’autre part, par l’infiltration lympho- 
histiocytaire. A cette infiltration concourent ici encore les éléments 
kupffériens, dont on peut noter l’afflux péri-portal et qui, lorsque les 
suffusions hémoragiques sont assez prononcées, apparaissent chargés de 
pigment brun noiratre. Méme jeune, l’ilot péri-portal n’est jamais, dans 
le cas de Vhépatite phosphorée, aussi réguli¢rement arrondi et aussi 
nettement limité que celui de l’hépatite tuberculeuse; dés le début, il 
parait s’étendre assez irréguli¢rement et par pénétration entre les travées 
hépatiques que dissocie une sclérose interstitielle extrémement précoce. 
Notons enfin que, par opposition encore 4 l’hépatite tuberculeuse, |’infil- 
tration cellulaire est ici beaucoup plus de type histiocytaire que de type 
lymphoide; par la suite, des plasmocytes, plus ou moins abondants, des 
fibroblastes viendront se joindre 4 ces premiers éléments. 

Les altérations cellulaires apparaissent, méme si l’on s’en tient aux 
colorations courantes, trés précocement; elles sont contemporaines du 
début de l’infiltration péri-portale, et c’est 4 ce niveau également qu’elles 
se montrent tout d’abord: les cellules hépatiques perdent leur aspect 
clair pour prendre le type granuleux; elles se tuméfient inégalement, leurs 
contours perdent de leur netteté, si bien que l’ordination trabéculaire 
normale apparait profondément troublée et que le parenchyme hépatique 
prend un aspect brouillé, confus, qui s’oppose 4 la netteté de son dessin 
habituel. 

Par la suite, la sclérose & point de départ péri-portal va progresser, 
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s’étendre exactement comme dans l’hépatite tuberculeuse : en tache 
d@’huile tout d’abord, par le lent gheminement de la sclérose interstitielle, 
et aussi par ces pointes a trajet péri-lobulaire qu’elle pousse vers les 
espaces portes voisins. Sclérose insulaire, sclérose annulaire, — réalisée 
de maniére trés typique dans certaines de nos préparations —, sclérose 
diffuse enfin, vont marquer les différentes étapes de la cirrhose. Au fur et 
& mesure qu’elle avance en dAge, la sclérose s’appauvrit en éléments 


Fic. 6. — Hépatite chronique phosphorée expérimentale du cobaye. Région péri- 
portale. Début de Vinfiltration lympho-histiocytaire. Noter Taspect clair des 
cellules hépatiques. (Coloration : hémalun-érythrosine-safran. Objectif n° 7.) 


cellulaires, tandis qu’elle s’enrichit en fibres collagénes; elle est toujours 
semée de nombreux pseudo-canalicules biliaires. 

De leur cété, les lésions cellulaires s’accusent également; les zones 
de cellules claires s’amenuisent progressivement et finissent par dispa- 
raitre. La dégénérescence atrophique, la cyto-stéato-nécrose font leur 
apparition, mais demeurent en général, dans le cas de Jl’intoxication 
phosphorée chronique, relativement limitées et parcellaires; ces lésions 
sont toujours nettement prédominantes dans les régions péri-portales. 
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itielle, Il. — HISTOGENESE DES STADES INITIAUX 
rs les DE LA CIRRHOSE PHOSPHOREE EXPERIMENTALE _ 
éalisée 
‘lérose Comme précédemment, nous envisagerons successivement : les altéra- 
fur et tions cellulaires, les réactions interstitielles, les modifications du glyco- 
_ments gene. Nous y ajouterons quelques considérations sur V’histogénése des 
pseudo-canalicules biliaires. 
oe 


n péri- 
alr = Fic. 7. — Hépatite chronique phosphorée expérimentale du cobaye. Sclérose — 
n° 


diffuse. Remarquer l’abondance des aspects pseudo-canaliculaires. (Colora- 
tion : hémalun-érythrosine-safran. Objectif n° 7.) 


jours 
1° Les altérations cellulaires. — Les modifications du chondriome ~ 
zones reproduisent les mémes aspects que dans l’infection chronique tubercu- _ 
dispa- leuse : transformation granuleuse des filaments mitochondriaux, vacuolisa- _ 
t leur tion des plastes, surcharge, homogénéisation souvent combinée A la cyto- 
ication stéato-nécrose pour donner des aspects « en voilette », chondrolyse plus ou 
jésions moins complete. Mais, ainsi que permettaient de le prévoir les techniques 


tales. courantes de coloration, ces altérations sont trés précoces : les premiéres — 
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modifications du chondriome, — aspect granuleux, surcharge —, peuvent p 
apparaitre autour d’espaces portes encore strictement normauz. Dans les p 
stades ultérieurs, les altérations cellulaires sont également plus étendues, d 
plus profondes que dans l’hépatite chronique tuberculeuse; il n’empéche l’ 
qu’ici encore les lésions conservent longtemps leur caractére parcellaire, 
des cellules intactes, 4 chondriome actif, pouvant voisiner, méme 4 la a 
d 
ti 
d 
I’ 
e 
le 
p 
gl 
al 
re 
d 
fil 
lu 
tu 
de 
th 
cé 
Fic. 8. — Hépatite chronique phosphorée expérimentale du cobaye. Espace porte et 
encore intact. Lésions discrétes du chondriome : prédominance des formes en < 
grains volumineux; deux cellules en surcharge mitochondriale. (Coloration : d 
méthode de Regaud. Objectif : immersion.) ql 


périphérie immédiate des espaces portes, avec des cellules profondément 


lésées, Ces altérations cellulaires prédominent toujours dans les régions - 
péri-portales; elles peuvent néanmoins s’étendre jusqu’é une assez grande og 
profondeur dans le lobule. Dans quelques cas, nous avons pu mettre en . 
évidence l’effort de suppléance des cellules centro-lobulaires, dont le chon- . 
driome, habituellement quiescent, reprend alors l’aspect filamenteux actif. 4 

2° Les réactions interstitielies. —- Comme dans l’hépatite chronique ps 


tuberculeuse, la réticulose apparait ici trés précoce, se traduisant d’une 
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q 


part par le renforcement marqué du réseau réticulinique dans les régions ~ - 


péri-portales et aussi le long des trajets péri-lobulaires déja plusieurs fois ft rh. . 
décrits, d’autre part par la netteté plus grande et l’aspect continu de abe i 


ensemble du réseau lobulaire. Il arrive aussi qu’en plein lobule, on | 
découvre des zones ou l’hyperplasie des fibres réticulées est plus 
accusée encore et comparable 4 celle que montrent les régions péri- ; 
portales, Ici encore, le passage de la réticulose 4 la sclérose se fait 
d’une maniére insensible et, dés les premiers stades, alors que l’infiltra- 
tion lympho-histiocytaire est encore 4 peine indiquée, le trichrome peut 
déja colorer nettement de fines fibres collagénes qui, tout autour de 
espace porte, s’insinuent entre les cellules hépatiques, les emprisonnant 
et les isolant dans un fin réseau de sclérose interstitielle. 


3° Les modifications du glycogéne. — En méme temps qu’apparaissent _ 
les premiéres altérations pathologiques, la coloration au carmin de Best 
permet de constater un appauvrissement net des cellules hépatiques en . 
glycogéne, Dans certains cas, cette raréfaction du glycogéne ne montre | 
aucune prédilection topographique nette; mais, dans d’autres, elle inté- 
resse plus particuli¢rement les régions péri-portales. Aux stades ultimes ae 
de l’intoxication, le glycogéne devient de moins en moins abondant et > ; 
finit par disparaitre complétement, Les réserves glycogéniques de la cel- ¥ 
lule hépatique sont done beaucoup plus rapidement et beaucoup plus — 
profondément touchées dans l’hépatite phosphorée que dans l’hépatite | 
tuberculeuse, fait évidemment en rapport avec la précocité et l’importance 
de l’atteinte parenchymateuse dans la premiére de ces deux éventualités. 


4° Les pseudo-canalicules biliaires. — L’on sait quelles sont les deux 
théories classiques qui ont été soutenues quant a l’histogénése des pseudo- __ 
canalicules biliaires : ou bien il s’agirait véritablement d’une hyperplasie | 
et d’une prolifération de l’épithélium canaliculaire, expression de 
« néo-canalicules biliaires »; — ou bien l’on se trouverait en présence , 
dun phénoméne de dédifférenciation cellulaire, de métaplasie régressive, — 
qui raménerait les cellules des travées hépatiques 4 leur état primitif de 
cellules excrétrices simples. Cette derniére interprétation nous parait 
étre incontestablement la vraie : sur maintes de nos préparations, nous | 
avons en effet pu suivre toutes les étapes intermédiaires de cette évolu- 
tion; c’est ainsi qu’au début, l’on voit certains éléments de travées hépa- 
tiques, isolés au sein d’un tissu de sclérose encore jeune, modifier leurs _ 
caractéres normaux : les cellules deviennent plus petites, leur cytoplasme 7 
plus dense, plus basophile. Puis, entre deux travées contigués, se dessine 
une fente mince qui deviendra la lumiére, plus ou moins accusée, du — 
pseudo-canalicule. Nous avons pu méme quelquefois saisir cette trans- 
ee en Miata sorte sur le vif : il s’agissait, dans ces cas, d’élé- 
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ments de travées hépatiques constitués, 4 l’une de leurs extrémités, par 
des cellules 4 peine modifiées et, en tout cas, parfaitement identifiables, 
tandis qu’a l’autre extrémité, la transformation en cellules pseudo- 
canaliculaires était presque compléte. L’aspect était, en somme,: celui 
d’ébauches de néo-canalicules outtians des cellules. hépatiques encore 
reconnaissables. 


Fic. 9. — Hépatite chronique phosphorée expérimentale du cobaye. Impor- 
tantes lésions mitochondriales au voisinage d’un ilot lympho-conjonctif péri- 
portal : homogénéisation, chondriolyse. Remarquer les aspects « en voilette » 
que donne l'association de l’homogénéisation du chondriome et de la cyto- 
stéato-nécrose. (Coloration : méthode de de Regaud. Objectif : immersion.) 


Il parait done pas que les pe 
connues sous le nom de « néo-canalicules biliaires » résultent en réalité cl 
de la dédifférenciation des cellules hépatiques. Nous avons d’ailleurs’ 
pu voir cette évolution régressive se produire dans des zones ow la sclé- 
rose était encore trés jeune, formée d’un tissu trés lache, extrémement qd’ 
se. pauvre en collagéne, presque réduit 4 un simple cedéme interstitiel. La 
dédifférenciation des éléments nobles n’est done pas due a ce que ces 
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eléments sont, suivant les termes classiques, enserrés, étouffés dans le 
tissu scléreux. I] est plus vraisemblable que la réaction interstitielle agit, 
et cela dés ses stades tout initiaux, en isolant les uns des autres des 
cellules ou des éléments de travées; privées ainsi de leurs connexions 
nutritives et fonctionnelles normales, les cellules hépatiques retournent a 
leur état excréteur primitif. Tag? 


Fic. 10. — Hépatite chronique phosphorée expérimentale-du cobaye. 
diffuse & point de départ péri-portal. (Coloration : méthode de Foot. Objec- — 
tif n° 9.) 


Si nous voulons maintenant résumer les constatations que nous a 
permis de faire l’étude systématique des stades initiaux de l’hépatite 
chronique tuberculeuse et de l’hépatite chronique phosphorée, nous abou- 
lissons aux conclusions suivantes : 

— Dans lhépatite chronique tuberculeuse, les lésions intéressent, 


de Vilot lympho-histiocytaire péri-portal classique. Dans cet ilot, la 
téaction collagéne apparait trés précocement et, ainsi, l’évolution vers 
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la sclérose se dessine dés les stades tout initiaux de la maladie. Par le s 
ailleurs, la trame réticulée réagit trés tét, elle aussi, par une hyper- cou 
plasie généralisée, nettement plus accusée cependant dans les régions nell 
péri-portales et le long de trajets qui unissent, a la périphérie des lobules, son 
les espaces portes voisins : la réticulose trace ainsi le canevas de la scleé- rép 
rose, 4 laquelle elle méne par des transitions d’ailleurs insensibles. Les sins 
lésions cellulaires et, d’une maniére plus précise, les lésions mitochon- rar 
driales sont moins précoces: elles manquent toujours lorsque l’espace cau: 
porte n’est encore le siége d’aucune réaction interstitielle; elles font ner, 
assez souvent défaut autour d’ilots lympho-histiocytaires de volume nan 
déja relativement considérable. A un certain degré. d’évolution de l’he- pho 
patite chronique, elles deviennent constantes, mais demeurent toujours (cas 
plus discrétes que les altérations interstitielles. Suivant les animaux 1 
d’ailleurs, quelques variations peuvent étre notées en ce qui concerne trav 
l’importance respective des deux ordres de lésions. cirr 
- Dans Vhépatite chronique phosphorée, les lésions cellulaires, — et I 
lésions mitochondriales et cyto-stéato-nécrose —-, s’observent d’une ma- con, 
niére manifestement plus précoce; elles précédent souvent l’apparition voir 
des réactions interstitielles, et leur importance, aux stades initiaux de la dem 
maladie, prime celle de ces réactions. Celles-ci ne s’en produisent pas C 
moins avec une grande rapidité, caractérisées ici encore par |’infiltration et i 
lympho-histiocytaire péri-portale et ’hyperplasie de la trame rétioulée, en 1 
hyperplasie topographiquement comparable 4 celle de l’hépatite chro- repr 
nique tuberculeuse. app: 
Il parait difficile de soutenir, aprés les constatations faites au cours de deu 
la cirrhose tuberculeuse expérimentale, que I’atteinte cellulaire soit néces- cica 
saire, soit indispensable au développement des réactions interstitielles. seco 
D’autre part, il est non moins certain, —et c’est la cirrhose phosphorée insis 
qui nous en apporte une preuve nouvelle, aprés toutes celles qui ont été écrit 


réunies par d’autres expérimentateurs —, que les lésions cellulaires SUS ¢ 


peuvent apparaitre indépendamment de toute atteinte mésenchymateuse. mod 
Dans ces conditions, une seule conclusion nous parait possible, c’est que, cica' 
dans la réaction des différents éléments du tissu hépatique aux agressions inco 
morbides, il n’y a pas nécessairement précession de l’atteinte de l’un cical 
quelconque de ces éléments par rapport aux autres, ni surtout interdépen- phér 
dance obligatoire, dans un sens ou dans I’autre, entre les altérations catic 
parenchymateuses et les altérations interstitielles. Lorsque l’agent toxique, dire 
apporté par les branches de la veine porte; lorsque le bacille tuberculeux, sente 
apporté plus vraisemblablement par le systeme lymphatique de l’espace hom: 


de Kiernan, diffusent dans le tissu hépatique, ils se trouvent immeédiate- 
ment et simultanément au contact des éléments épithéliaux et de la trame 
conjonctive : pourquoi vouloir a toute fin que leur attaque débute obli- 
Gatoirement par l’un ou Pautre de ces et ne 
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| Par le second qu’a la faveur de la défaite du premier ? Il nous parait beau- 
yper- coup plus vraisemblable, et plus conforme 4 nos constatations person- 
gions nelles, de penser que chacun des éléments du tissu hépatique répond pour 
vules, son propre compte a lagression infectieuse ou toxique, sans que sa 
sclé- réponse soit nécessairement subordonnée aux réactions des éléments voi- 
. Les sins. Autrement dit, l’atteinte parait concomitante, parallele, et non hié- 
chon- rarchisée. Suivant les cas et, sans doute, surtout suivant la nature de la 
space cause pathogeéne, ces atteintes élémentaires peuvent s’associer, se combi- 
font ner, s’intriquer de maniéres diverses, réalisant ainsi tant6t la prédomi- 
lume nance initiale des lésions parenchymateuses (cas de l’hépatite chronique 
lhe- phosphorée), tant6t la prédominance initiale des lésions interstitielles 

jours (cas de V’hépatite chronique tuberculeuse). 

maux Rappelons la citation de G. Roussy que nous faisions au début de ce 


cerne travail : « L’on ne voit pas pourquoi certains des agents provocateurs de 
cirrhose ne pourraient pas agir simultanément et parallélement sur l’un 


Ss, — et l'autre des éléments constitutifs de la glande hématique : le stroma 
2 ma- conjonctif d’une part et la cellule hépatique de |’autre. » II est facile de 
rition voir que les constatations expérimentales que nous avons pu faire 
de la démontrent trés exactement la justesse de cette opinion. 
t pas Ces conclusions demandent cependant a étre éclairées par une derniére 
‘ation et importante distinction. La réaction interstitielle que nous avons eue 
oulée, en vue tout au long de cette étude, réaction primitive et autonome, ne 
chro- représente pas l’unique origine de la sclérose, telle que celle-ci nous 
apparaitra a la période terminale de la cirrhose; 4 ce moment-la, un 
irs de deuxiéme processus sera venu se joindre au premier, processus de sclérose 
1éces- cicatricielle, de sclérose de remplacement qui, lui, est bien manifestement 
ielles. secondaire a la destruction des éléments nobles. Guy Albot a justement 


horée insisté sur cette dualité d’origine de la sclérose hépatique: « II faut, 
nt été écrit-il, dans la genése de l’hyperplasie conjonctive, séparer deux proces- 
laires sus qui, souvent, s’associent ou se succédent, mais qui différent dans leurs 


teuse. modalités et parfois dans leurs aspects. Ce sont la réticulose et la sclérose 
t que, cicatricielle. » Or, si la théorie de la précession parenchymateuse est 
ssions incontestablement et évidemment exacte en ce qui concerne la sclérose 
> Pun cicatricielle, il n’en demeure pas moins que celle-ci ne représente qu’un 
épen- phénoméne mineur et, pourrait-on presque dire, accessoire dans sa signifi- 
ations cation, sinon dans son extension, La véritable réaction propre, la réaction 
xique, directe de la trame conjonctive du foie 4 l’agression pathogéne est repré- 
uleux, sentée par la réticulose, et celle-ci est indiscutablement une réaction auto- 
»space home, indépendante de toute précession parenchymateuse. 
diate- 
trame (Laboratoire de Bactériologie et de Sérologie le’ 
> obli- de l'Ecole du Service de Santé militaire de Lyon.) era 
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TRAVAIL DU LABORATOIRE 
DE PHYSIOLOGIE DE LA FACULTE DE MEDECINE DE TOULOUSE 
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SUR UN NOUVEAU PROCEDE DE COLORATION de 
DU SYSTEME RETICULO-ENDOTHELIAL, = 

Y COMPRIS LA MICROGLIE DE RIO-HORTEGA, 
DANS DES PIECES FIXEES ie 

AU FORMOL A 10 % DEPUIS LONGTEMPS fix: 
par éga 

obt 

J. BOFILL (Barcelone). obi 

de 

ten 

rat 

arr 

Obtenir d’une facon constante des colorations complétes et de bonne du 


qualité du systeme macrophagique, y compris la glie de Rio-Hortega \ 


dans des piéces simplement fixées au formol 4 10 %, ayant séjourné long- 1 

temps dans ce liquide, a suscité l’effort d’un grand nombre dhistolo- ou 

gistes. 2 

C’est pour cette raison qu’on trouve dans la littérature scientifique 3 

beaucoup de procédés pour résoudre le probleme qui nous a occupé nous- ord 

méme. L’existence d’un nombre si considérable de méthodes indique 4 

déja qu’aucune ne donne, dans tous les cas et dans toutes les circons- y 

tances, un résultat satisfaisant. Globus, par exemple, recommande, pour de | 

colorer la microglie, de plonger les coupes dans l’acide bromhydrique a 6 

40 % pendant quarante-cing minutes environ et a la température de 37’, r 

avant de les tremper dans la solution ordinaire de carbonate d'argent faiss 

ammoniacal, Del Rio-Hortega nous fait connaitre une ‘technique qui est 8° 

plus parfaite et qui consiste 4 maintenir les coupes pendant douze 4 Q 

vingt-quatre heures a la température ambiante, dans un mélange 4 par- rure 

ties presque égales de pyridine alcool 4 96° et ammoniaque concentré. men 

Sur les autres méthodes dont les résultats sont inférieurs 4 ceux fournis Pe 

par les deux procédés que nous venons d’exposer, nous n’insisterons pas roe 

davantage. 
oy Nous avons eu l’occasion de faire l'étude histologique d’un cas de 
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hernie cérébrale occasionnée par blessure de guerre; la fixation avait 
éte faite en plongeant simplement le cerveau entier dans un cristallisoir 
contenant du formol a 10 %, et, aprés y avoir séjourné pendant six mois 
et demi, nous avons fait usage de presque toutes les méthodes proposées 
pour essayer de colorer la microglie, Les résultats ont été presque nuls. 
Nous avons alors eu l’idée de recommencer la coloration des coupes apres 
les avoir décolorées au moyen d’une solution de cyanure de sodium ou 
de potassium a 5 %. La recoloration suivante nous a déja donné des 
résultats meilleurs qu’avec tous les autres procédés essayés; nous avons 
répété plus de six fois la décoloration, suivie chaque fois de recoloration 
au carbonate d’argent ordinaire, jusqu’a ce que nous ayons pu obtenir 
des résultats semblables a ceux obtenus dans les conditions optimales de 
fixation au formol-bromure de Cajal. 

Nous avons poursuivi nos essais sur d’autres piéces humaines ayant 
également été fixées dans de mauvaises conditions, et nous avons toujours 
obtenu des résultats vraiment satisfaisants. Etant donné que la coloration 
obtenue avait été toujours sélective pour la microglie, la question se posait 
de savoir quels seraient.les résultats dans d’autres organes. Nous avons 
tenté l’épreuve et pu observer que, aussi bien dans le foie que dans la 
rate et que dans les ganglions lymphatiques, etc., toujours nous sommes 
arrivés 4 colorer d’une facon fort sélective les cellules macrophagiques 
du S. R..E. 

Voici en détail la méthode que nous proposons : 

1° Piéces fixées pendant n’importe quel temps dans le formol a 10 %, 
ou encore mieux dans du formol bromuré de Cajal. 

2° Coupes 4 congélation de 20 a 30 microns d’épaisseur. 

3° Coloration des coupes avec du carbonate d’argent ammoniacal 
ordinaire de del Rio-Hortega, pendant trente 4 quarante-cing secondes. 

4° Réduction dans le formol 41 %. 

5° Décoloration des coupes avec la solution de cyanure de sodium ou 
de potassium a5 %. 

6° Trois lavages consécutifs 4 l’eau distillée. 

7° On répéte les n”* 3-4-5 et 6, jusqu’é ce que les résultats soient satis- 
faisants. 

8° Déshydratation et montage au baume du Canada. 

Quelquefois, il pourra étre judicieusement pratiqué un virage au chlo- 
ture d’or a 1 pour 500, suivi d’un renforcement a chaud et d’un traite- 
ment par ’hyposulfite de soude a 5 %. 

Pour illustrer nos affirmations, voici, dans quelques microphotos non 
retouchées, les résultats obtenus dans des cas particuliérement réfrac- 
laires 4 toute coloration : _ 
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Fic. 1. — Ecorce cérébrale de lapin. Aprés trois mois de fixation. 
Fic. 2. — Le méme cas de la figure 1. (Gr. : 
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3. — Ecorce cérébrale humaine. Sept mois dans le formol A 10 %, 
(Gr. : 
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x 600.) 


Fic. 4. — Le méme cas de la figure 3. (Gr. : 
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Fic. 5. Ecorce cérébrale humaine, Hernie cérébrale par blessure de guerre. 
Fixation au formol A 10 % pendant six mois et demi. On observe la mobili- 
sation de la microglie au voisinage de la méninge. (Gr. : xX 160.) 


~~ 


Fic. 6. — Foie humain. Quatorze mois dans le formol a 10 %. 
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guerre. 
Fic. 7. — Le méme cas de la figure précédente. (Gr. : x 600.) 


- Fic. 8. — Ganglion lymphatique humain. Cing jours dans le formol & 10 %. 
On voit les macrophages sélectivement colorés. 
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DU MYOCARDE 
DANS L’INSUFFISANCE CARDIAQUE PROGRESSIVE 


par 
V oes Jean DE BRUX (Paris). 


L’attention a été depuis plusieurs années attirée 4 juste titre sur le role 
du systéme coronaire en pathologie cardiaque, mais les perturbations du 
tissu musculaire myocardique, ainsi que les modifications du systéme 
capillaire qui irrigue les myofibrilles, ont été peu étudiées. Pourtant, c’est 
dans l’intimité méme des échanges entre le milieu intérieur et le paren- 
chyme contractile que l’on doit rechercher les causes de J insuf- 
fisance cardiaque. Myofibrilles et capillaires sanguins constituent une 
entité anatomique réagissant synergiquement aux facteurs dynamiques, 
humoraux et neuro-végétatifs. La nutrition du coeur dépend en grande 
partie du débit coronaire, débit que le myocarde entretient lui-méme par 
ta puissance de sa systole. 

L’insuffisance coronaire améne des perturbations dans la nutrition du 
myocarde et de ce fait diminue sa contractilité; cette déficience diminue 
a son tour le débit coronaire, créant ainsi un véritable cercle vicieux. 

Par Vétude systématique du myocarde de prés de 100 sujets morts: 
d’insuffisance cardiaque de causes diverses, artério-sclérose, hyperten- 
sion artérielle, cardiopathies valvulaires, etc..., dont Vhistoire clinique, 
les documents radiologiques et électrocardiographiques nous étaient con- 
nus, nous avons essayé de pénétrer plus intimement le mécanisme de ces 
modifications, laissant de cété toute insuffisance cardiaque d’origine infec- 


tieuse ou toxique. at 


DU MYOCARDE 


Une nutrition adaptée est la premiére condition du fonctionnement 
normal du cceur pour maintenir la respiration cardiaque, La possibilité 
pour le cceur d’augmenter son effort dans l’exercice physique ou dans 
toute autre circonstance dépend d’abord et surtout de l’aptitude du sys- 
téme coronaire 4 nourrir le muscle cardiaque. Dans toutes les formes pro- 
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gressives d’insuffisance cardiaque. la diminution du flux coronaire limite 
la capacité de travail et, de ce fait, la vie méme du coeur. Aussi longtemps 
que l’apport en oxygéne peut augmenter avec les besoins, l’organe con- 
tinue sa fonction, bien que parfois de facon insuffisante, et perd ainsi 
une partie de son énergie. Mais quand l’apport en oxygéne ne s’adapte 
plus aux besoins de l’organe, c’est alors une rapide déchéance et la fibril- 
lation ventriculaire. 

Porter en 1886, Wearn en 1928, Wearn et Shippley en 1937, Routier, 
H. de Balzac et Gerbeaux en 1938, Blumgart et Schlesinger en 1941, ont 
longuement étudié la terminaison des coronaires. Contrairement a ce que 
on a cru pendant léngtemps, les coronaires ne sont pas terminales. 


Fic. 1. — Dispositions nor- 
males des artéres myo- 
cardiques. — p, péricarde. 
e, endocarde. A, branche 
épicardique d’une coro- 
naire. A’, branche intra- 
murale d’une coronaire. 
A”, artériole pénétrant 
dans toute )’épaisseur de 
la paroi. a’a’, anasto- 
moses non fonctionnelles. 
1 et 1’ couches myocar- 
diques sous-épicardiques 
et sous-endocardiques, 2 
et 3, couches myocardi- 
ques profondes. (D’aprés 
BLUMGART et SCHLESIN- 
GER.) 


Pp 


Il existe en effet des communications trés intimes entre leurs branches 
qui forment ainsi un vaste réseau dans toute l’étendue du myocarde, La 
‘nature, ’étendue de ce réseau, les conditions qui favorisent son déve- 
loppement, sa signification fonctionnelle exacte méme ne sont pas encore 
complétement élucidées. Les solutions aqueuses colorées injectées dans 
une coronaire ressortent par la coronaire opposée, démontrant qu’a l’état 
normal existent de fines communications perméables a l’eau. Mais par 
contre, si l’on injecte une solution gélatinée colorée, de méme viscosité 
que le sang, artérioles et branches communicantes s’injectent aussi loin 
que leur calibre est égal 4 40 y. Or, dans les cceurs normaux, il existe bien 
des communications inférieures 4 40 y, puisqu’elles laissent passer l’eau; 
mais elles ne sont pas fonctionnelles, puisque la solution gélatinée, de 
viscosité égale 4 celle du sang, est arrétée au calibre de 40 y, si tout au 
moins on peut transposer les phénoménes post mortem a ce qui se passse 
in vivo (fig. 1). 


tan 


Que survienne un état nécessitant un travail mécanique plus intense, le 
débit coronaire s’intensifiera et aménera progressivement une augmenta- 
tion du calibre des communicantes intercoronaires. Mais ces dilatations 
ne se produisent que petit a petit; il faut un entrainement progressif et 
constant qui augmente le travail myocardique, le rythme oardiaque, le 
débit coronaire, avec des artéres suffisamment souples, pour permettre 1 
cette adaptation. Ceci explique les énormes efforts cardiaques que |’on 
demande 4a certains athlétes lors des compétitions sportives. 

Wearn et Shippley, Roberts et Wearn (1941), ont étudié de prés le 
réseau capillaire. Ils ont, par des calculs de moyenne, montré qu’il existe 
approximativement un capillaire pour chaque myofibrille. Le diamétre 
de ce capillaire est approximativement égal a celui d’un globule rouge. 

Lorsqu’un effort constant est demandé au myocarde, le débit coronaire 
s’accroit, apportant a la myofibrille l’oxygéne nécessaire, Le capillaire 
tend alors a se dilater, 4 augmenter de volume, permettant ainsi le pas- 
sage de front de 2, 3 globules rouges, ou méme davantage. La myofibrille 
s’hypertrophie, son noyau s’agrandit, se dédouble, sa surface prend une 
forme irréguliére qui a peut-étre pour action une diffusion plus grande 
de ’oxygéne et des métabolites. Mais pas plus qu’il n’y a d’augmentation 
du nombre des myofibrilles, il n’y a augmentation du nombre des capil- 
laires, Il y a hypertrophie, il n’y a pas multiplication. C’est pour dilater 
davantage ce réseau intercoronaire que Mercier-Fauteux a, depuis 1943, 
recours a la ligature de la grande veine coronaire dans l’angor par coro- 
narite chronique. 


En dehors des anastomoses intercoronaires, la circulation thébésienne 
et la circulation extracardiaque péricardique jouent un rdle de compen- 
sation. 

Les vaisseaux thébésiens sont de petits vaisseaux s’ouvrant dans les 
cavités cardiaques et principalement les ventricules, variables en nombre 
et en diamétre. Ils entrent en contact avec les capillaires et les veines 
coronaires. Ils sont probablement les vestiges des espaces intertrabécu- 
laires du ventricule primitif par lesquels le sang entrait en contact avec 
les cellules myocardiques avant le développement de la circulation coro- 
naire. Ces vaisseaux thébésiens n’ont qu’une valeur et une fonction incer- 
taines, mais parfois ils peuvent venir au secours d’une circulation myo- 
cardique insuffisante ou arrétée. 

La circulation compensatrice extracardiaque, par |’intermédiaire de 
vaisseaux développés dans le péricarde grace 4 des adhérences, et venant 
a aide des vaisseaux thébésiens et des capillaires myocardiques, semble 
devoir étre regardée comme une exception, Cependant, elle a attiré l’at- 
- tention des chirurgiens qui ont tenté de provoquer une néo-circulation 
cardiaque, soit par greffe de fragment du muscle pectoral dans le péri- 
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ise, le carde (1935), soit par une cardio-omentopexie, A travers le diaphragme~ 
nenta- (Beck et O'Shaughnessy (1937-1941). 

ations Quoi qu’il en soit, tant qu’il y aura un équilibre heureux entre les © . 

ssif et besoins de la fibre myocardique et l’apport en oxygéne, aucune modifica- late 
ue, le tion fonctionnelle n’apparaitra, A partir du moment ot cet équilibre sera 
nettre roihpu, les modifications myocardiques que nous allons maintenant étu- 
e lon dier se feront jour, donnant naissance aux troubles fonctionnels bien 

connus des diverses variétés d’asystolie. 

rés le Nous étudierons successivement les modifications myocardiques : 
existe A) dans la maladie coronarienne; , 

metre B) dans l’hypertrophie cardiaque; 4 

rouge. c) dans les troubles du métabolisme général. cha 

illaire 
ibrille 
d une Fic. 2. — Disposition M 
rande des artérioles aprés 

occlusion pariielle i 
tation d’une branche impor- 


capil- tante d'une  collaté- 
rale coronaire. — a” 
et a’’, anastomoses 
1943, devenues_ fonction- 
-coro- nelles. (D’aprés BLuM- 

GART et SCHLESINGER.) 
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A. — MODIFICATIONS MYOCARDIQUES 
DANS LA MALADIE CORONARIENNE 
oa Depuis la découverte de la calcification des coronaires par Jenner et 
oro- 
bg Parry, les controverses sur le réle de ces vaisseaux dans la sclérose myo- 
saa cardique ont été basées sur le fréquent désaccord entre les faits cliniques 
atti et les faits anatomiques, II n’est pas rare, en effet, de découvrir des lésions 
myocardiques avec un minimum ou méme une absence de maladie coro- 
ai narienne, et inversement des lésions myocardiques relativement discrétes 
yenan 


avec des sténoses coronariennes importantes. De nombreux auteurs anglo- 


ag saxons (Lévine, Lisa et Ring, Parnes et Ball, Brown, Gross et Sternberg, 


Jaffé et Bross); en France : Laubry et Lenégre, Donzelot, se sont penchés 
sur ce probléme. ; 
Ces faits peuvent cependant trouver en partie leur explication dans les 
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anastomoses du réseau coronarien. Nous avons vu qu’il existait des ana- 
stomoses de diamétre inférieur 4 40 y, qui n’étaient pas fonctionnelles de 
ce fait. Si la sténose se produit progressivement et demeure imparfaite, 
la pression sanguine en amont de la sténose va petit 4 petit permettre la 
dilatation des branches anastomotiques inférieures 4 40 y, qui, progres- 
sivement vont devenir fonctionnelles et apporter la nutrition 4 toute une 


zone vouée sans cela 4 une nécrose ischémique rapide (fig. 2). Certains 
faisceaux myocardiques seront, il est vrai, assez mal irrigués et l’on verra 
se constituer un petit foyer nécrotique, mais bien inférieur a celui qui 
se serait produit (fig. 3). Aucun signe clinique, aucun signe radiolo- 
gique ou électrique ne viendra sanctionner la mort de cette fraction 


«s) Fic. 3. — Disposition artério- 
} laire a la suite de l’occlusion 
dune petite branche en A”. 
Mais le systéme artériolaire 
était déja le siége de modifica- 
tions sténosantes antérieures. 
En A’, a” apportait le sang 
complémentaire; son obstruc- 
tion, en 2, ne permet l’arrivée 
que d’une quantité de sang 
trés insuffisante en 2 et 3, 
d’ot: infarctus. (D’aprés Bium- 
GART et SCHLESINGER.) 


myocardique. L’examen macro et microscopique, d’ailleurs, apporte la 
confirmation de cet état de chose. 

La nécrose ischémique de cette zone de myocarde ne prend pas Il’aspect 
de la myomalacie du gros infarctus : pas de région gorgée de sang, pas 
d’apoplexie. Ce sont de petits points, de la grosseur d’une lentille ou 
d’une téte d’épingle, de couleur sucre d’orge lorsqu’ils sont récents, fauves 
ou blanchatres lorsque les phénoménes de sclérose se seront installés. 

Le microscope va en révéler le substratum intime. La fibre myocar- 
dique perd sa striation et sa colorabilité. Le sarcoplasme prend une teinte 
pale, le noyau augmente de volume, devient hypercolorable et binucléé. 
Progressivement, on voit apparaitre des vacuoles de graisse qui grandis- 
sent, et la myofibrille disparait progressivement : le noyau entre en karyo- 
lyse, le cytoplasme ne forme plus qu’une vacuole de graisse, ou qu’une 
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gelée grumeleuse (1). Seul le sarcolemme persiste encore quelque temps. 
Toute une zone disparait ainsi peu a peu (fig. 4 et 5), c’est la dégénéres- 
cence « alvéolaire » (René Marie). 

En méme temps des phénoménes réparateurs entrent en action. Les 
éléments histiocytaires du réticulum myocardique se mobilisent, se mul- 
tiplient, se transforment. Ils trouvent un milieu de culture favorable dans 
la gelée dégénérative du sarcoplasme, Des néo-vaisseaux apparaissent, 
apportant les substances nutritives nécessaires; ainsi se forme un véri- — 
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table tissu de granulation auquel Letulle avait donné le nom de « scléros 
molle » (fig. 6). Ultérieurement, apparait le collagéne; les éléments cellu- 
laires retournent 4 leur état de repos : la « sclérose dure >» est constituée, 
formant une petite cicatrice infiltrant ses prolongements racémeux dans 
les fractions myocardiques préservées. Ici et 1a, un ilot myocardique > 
persiste entouré de sclérose. I] demeurera intact si sa vascularisation est 
assurée par une anastomose suffisante. I] disparaitra progressivement par 
le méme processus si la nutrition est en défaut. 


(1) Cette substance est positive au carmin de Best, au Soudan, et méme fai- 
blement au muci-carmin. 


= 


5 
Fic. 4. — Zone de dégénérescence alvéolaire. (Microphoto MANGINI.) 
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Mais il est intéressant de suivre les modifications vasculaires que pré- 
sentent les zones voisines de la nécrose ischémique. En effet, tout autour 
de la zone en dégénérescence, les fibrilles demeurent a peu prés intactes 


encore, mais qui présentent des signes nets de souffrance; les capillaires 
de chaque myofibrille sont dilatés, contenant deux ou trois globules 
rouges de front ou davantage, et, lorsque la coupe les intéresse longitudi- 
nalement, on apercoit des files de globules rouges dans la lumiére des 


sinusoides. 


Fic. 5. — Dégénérescence alvéolaire. On distingue la lyse progressive 
du sarcoplasme, la caryolyse des noyaux. Seul le sarcolemme persiste. 
(Gr.: x 400.) 
Les différents phénoménes que nous avons envisagés expliquent donc 
des faits en apparence paradoxaux qui font qu’avec une sténose coronaire 
parfois grave, on peut avoir des lésions myocardiques discrétes ne s’ac- 
compagnant pas de troubles cliniques ou électriques, ou tout au moins 
différents de ceux que |’on s’attendait a trouver. 
Par exemple, un infarctus récent de la paroi antérieure du ventricule 
gauche est provoqué par l’occlusion brutale d’une branche de la coronaire 
droite, qui était elle-méme l’origine d’une collatérale de suppléance irri- 
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guant cette zone myocardique; l’artére nourriciére primitive de cette 
région, une branche de la coronaire gauche, était depuis longtemps 
thrombosée. 


Inversement, il est possible, quoique beaucoup moins fréquent, de voir 
survenir des accidents myocardiques graves sans qu’il existe une atteinte 
coronarienne importante. Des faits semblables ont été rapportés par 
Barnes et Ball, Brown, Levine et Brown, Gross et Sternberg, Laubry et 


Fic. 6. — Tissu de granulation fibroblastique pénétrant la zone 
de dégénérescence alvéolaire et constituant la « sclérose molle ». 


Lenégre, etc... IL nous a été possible de trouver aussi quelques observa- 
tions identiques a celles rapportées par ces auteurs, 

Tandis que, dans les formes que nous avons précédemment étudiées, 
les modifications myocardiques étaient lentes et s’établissaient insidieu- 
sement et sans manifestation bruyante, ici les accidents sont plus brutaux. 
Les causes qui les provoquent, bien que trés diverses, affectent toujours 
la nutrition myocardique; causes mécaniques brutales, telle que la chute 
de la pression sanguine dans l’aorte a la suite d’un shock périphérique; 
mais surtout causes réflexes : 
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a nes réflexes coronaires vasomoteurs, nés dans le coeur ou dans les centres 
-régulateurs de la pression artérielle (réflexes sino-carotidiens) ; 

— réflexes extracardiaques, nés dans différents points de lorganisme 
(viscéres abdominaux, — réflexe pulmo-coronarien ou du systéme nerveux 
central). 

Dans ces formes, les modifications du myocarde revétent deux aspects 


ou les phénoménes vasculaires sont au premier plan. ay 


correspondant au phénoméne vaso-moteur de péristase. 
(Gr.: X 140. Microphoto MAne1n1.) 


Fic. 7, — Cdéme extravasation de leucocytes 


— Tantot, il s’agit — et c’est le cas le plus fréquent — d’une intense 

- vaso-dilatation de tous les capillaires avec extravasation de sérum, de 
globules rouges et rapide dégénérescence des myofibrilles, aboutissant 4 
la myomalacie que l’on trouve a la vérification de la plupart des infarctus. 
— Tantdét, mais beaucoup plus rarement, on rencontre, au milieu d’ua 
cedéme important, mais sans extravasation d’hématies, une trés grande 
quantité de leucocytes surtout polynucléaires, que certains auteurs ont 
_interprété comme la signature d’une inflammation, méme en I’absence de 
_ phénoménes infectieux. Wollheim, Gruber et Lanz ont retrouvé les mémes 
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HISTO-PATHOLOGIE DU MYOCARDE 
images myocardiques chez des sujets morts d’épilepsie, et ils attribuent 
cette nécrose 4 un spasme vasculaire (fig. 7 et 8). 
La vaso-dilatation est le caractére essentiel du processus : quand elie 
touche les zones sous-épicardiques, les vaisseaux de l’épicarde apparais- 
sent eux aussi dilatés avec des extravasations dans la graisse épicardique 
soit d’hématies, soit de leucocytes, ce qui explique jusqu’a un certain 
point le frottement péricardique de l’infarctus superficiel (fig. 8 bis). 


Fic. 8. — Méme aspect que la figure précédente. L’edéme a dissocié les myo- 
fibrilles. Les leucocytes, surtout polynucléaires, sont extravasés en grand 
nombre. Le capillaire est trés dilaté, gorgé d’hématies, mais il n’y a pas 
d@extravasation massive. (Gr.: x 450. Microphoto MANGINI.) ay 


Dans les cas d’extravasation d’hématies, la vaso-dilatation particuliére- 
ment extraordinaire des capillaires, leur rupture, l’envahissement entre 
les myofibrilles de quantités importantes de globules rouges perdus dans 
'edéme (fig. 9), aboutissent rapidement A la dégénérescence des myo- 
fibrilles; les hématies se lysent, la fibrine se coagule, et l’on a ainsi une 
zone de nécrose plus ou moins vaste, d’aspect homogéne, avec des élé- 
ments cellulaires en voie de dégénérescence. Les phénoménes de répa- 
ration se produisent au milieu de cette zone nécrotique, admirable milieu 
de culture pour les éléments cellulaires histiocytaires. Ainsi, la sclérose 
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fait son apparition, la cicatrice se constitue progressivement, mais cer- 
tains éléments vasculaires persistent au milieu de la myomalacie et du 
tissu de sclérose. Tout histiologiste a été frappé de constater, au milieu 
d’infarectus myocardiques, au stade de sclérose molle et méme de cica- 
trice définitive, des capillaires dilatés et-souvent gorgés d’hématies qui 
n’ont, semble-t-il, aucun rapport avec les néo-vaisseaux du tissu de gra- 
nulation qui a donné naissance a la cicatrice. Nous pensons qu'il s’agit la 
de capillaires préexistants et dilatés, et qui, au milieu de la nécrose, ont 


Fic. 8 bis. — Vaso-dilatations en bordure d’un infarctus sous-épicardique. Les 
vaisseaux de l’épicarde participent au processus. Il existe une leucodiapédése 
dans la graisse épicardique. (Microphoto MANGINI.) 


persisté et paraissent isolés au milieu de la sclérose (fig. 10). Plus difficile 
est de saisir exactement quelle est l’évolution de la forme d’infarctus 
avec extravasation de leucocytes, Il est vraisemblable qu’elle est iden- 
tique a celle de la forme précédente avec extravasation d’hématies. Ces 
deux aspects histologiques se rencontrent soit séparément, ou concur- 
remment dans le méme myocarde. Ils paraissent bien n’étre que les formes 
différentes d’un méme processus. 

Jaffé, Bross et Buschner, puis Lévine, expliquent ces accidents vasci- 
laires myocardiques a la lumiére des travaux de Ricker. 


Wwe 


i V 
c 
n 
n 
ti 
Fic. 
cc 
M 
rest 
R 
pare 
et le 
vasa 
globi 
ment 
: 


cer- 
t du 
ilieu 
cica- 
qui 
gra- 
sit la 
ont 


ue. Les 
apédese 


lifficile 
farctus 
t iden- 
es. Ces 
concur: 
formes 


vascu- 


281 

Briévement, Ricker pense que les vaisseaux réagissent par segments 
aux stimuli, chaque segment formant une entité fonctionnelle, Les gros 
vaisseaux réagissent différemment des vaisseaux de moyen et de petit 
calibre (artérioles et capillaires formant également une entité fonction- 
nelle). Les segments terminaux qui, d’aprés Ricker, recoivent un grand 
nombre d’influx nerveux réagissent 4 une faible excitation par une vaso- 
dilatation, 4 une excitation moyenne par vaso-constriction, 4 une excita- 
tion forte par une excitation importante et un ralentissement considérable 


Fic. 9. — En bordure d’un infarctus récent, rupture d’un vaisseau du tissu 
conjonctif interfasciculaire. Inondation des myofibrilles voisines. (Microphoto 
MANGINI.) 


du courant sanguin, alors que la partie proximale du segment artériel 
reste en vaso-constriction. 

Ricker donne a ces états le nom de péristase (hyperémie), puis de 
préstase ou parésie vasculaire, et, au dernier, le nom de stase ou de 
parésie vasculaire totale. La péristase détermine |’exsudation du sérum 
et les leucocytes, la préstase l’irrégularité du débit sanguin et les extra- 
vasations des hématies, la stase l’arrét du courant et l’agglutination des 
globules rouges. Cette suite d’événements ne survient pas graduelle- 
ment : l’excitation brutale peut déterminer d’emblée la stase et la nécrose. 
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Si le phénoméne de pré ou de péristase peut encore étre reversible, 4 b 
condition que l’excitation soit interrompue (et l’on comprend le réle que is 
peuvent jouer les analgésiques et les antispasmodiques), la stase ne peut e 
étre que définitive et détermine la nécrose qui n’est pas alors une nécrose y 
ischémique, mais une nécrose statique. Les travaux de Ricker ont été es 
confirmés par ceux de Tannenberg et, si certains chercheurs tels que p 
Peissachowitsch, Fischer-Wasel, ne sont pas tout a fait d’accord et ti 
veulent faire jouer un réle 4 un facteur toxique surajouté, il n’en reste or 
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Fic. 10. — Infarctus récent, Persistance de capillaires dilatés et encore gorgés a 
d’hématies en pleine zone de nécrose non organisée. a 
pas 
pas moins que, dans l’ensemble, la thése de Ricker est acceptée. Ainsi, _ clu 
la sténose brutale d’une coronaire, qu’elle soit d’origine réflexe ou throm- ser 
bosique, détermine des accidents de nécrose que rien ne peut prévenir, gra 
puisque la dilatation des capillaires non fonctionnels n’a pu entrer en ex] 
jeu. che 
cor 
ConcLusions. — L’existence d’un réseau anastomotique, bien connu aig 
pour la plupart des organes (cerveau en particulier), explique un certain L 
nombre de phénoménes dans la maladie coronarienne. L’étude des cica- cor 
trices cardiaques indique que le pronostic de l’infarctus varie considéra- peu 
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blement. Le type d’infarctus qui peut survenir est imprévisible, car on 
ignore quelle sera la redistribution du réseau de suppléance, La sténose 
et l’occlusion peuvent se produire si lentement que la diminution de 
’ondée sanguine nourriciére peut étre compensée par l’ouverture de 
collatérales. Quoiqu’ainsi un dommage grave soit évité, il n’en demeure 
pas moins que la réserve coronarienne, la marge de sécurité d’oxygéna- 
tion, sont vraisemblablement réduites. Le calibre des anastomoses coro- — 
nariennes, bien que suffisant pour les besoins usuels du myocarde, peut — 
ne pas l’étre assez dans ces circonstances extraordinaires, telles qu’un 


travail cardiaque accru, une baisse brutale de la tension artérielle, une | 


pneumopathie aigué. 

Les termes cliniques d’angine de poitrine, d’insuffisance coronarienne, | 
dinfarctus du myocarde, ne sont que des aspects divers d’un méme 
mécanisme, c’est-a-dire la disproportion relative entre les demandes du 
myocarde en oxygéne et les possibilités d’apport du réseau coronarien. 
Les modifications myocardiques qui en résultent dépendent essentielle- 
ment de la durée et de l’étendue de l’ischémie. 

Comme dans l’angine ot: l’ischémie est bréve, sans dommage myocar- 
dique ou avec seulement quelques foyers trés localisés de nécrose lente 
suivis de sclérose, dans linsuffisance coronarienne progressive, |’ou- 
verture du réseau de suppléance, la restriction des efforts et, de ce fait, 
la diminution des besoins du myocarde en oxygeéne peuvent éviter de 
graves lésions myocardiques. 

Dans l’infarctus, la durée de l’ischémie est tellement prolongée que |’alté- 
ration myocardique est définitive. 

La clinique et les tracés électriques prouvent que tout trouble fonc- 
tionnel myocardique est lié a l’ischémie. Brow et Holman, Fiel et Siegal, 
Wood et Wolferth, par constriction temporaire des coronaires du chien, 
mettent en évidence des altérations du segment S-T de l’électrocardio- 
gramme qui redevient normal quand l’oxygénation redevient suffisante. 
Parkinson et Bedford, Hall, montrent des modifications dans l’angor 
passager qui simulent les stades précoces de l’infarctus, Ces auteurs con- 
cluent que les modifications du segment S-T chez les angineux repré- 
sentent les modifications vasculaires transitoires du coeur. L’électrocardio- 
gramme fait apparaitre et disparaitre en deux minutes, dans Pischémie | 
expérimentale du coeur, un segment S-T comparable a celui de l’angor 
chez l’homme. Si la pince est laissée suffisamment longtemps sur la 
coronaire, un infarctus semblable a celui de la thrombose coronarienne 
aigué se constitue. 

Donc, il est possible de synthétiser ainsi les deux aspects histologiques 
correspondant a des mécanismes physio-pathologiques différents, qui 
peuvent étre observés chez des sujets atteints de maladie coronarienne. 
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1° Nécrose ischémique progressive, lentement évolutive, localisée, avec 
remplacement par un tissu de granulation et de sclérose. C’est le cas des 
sténoses des branches coronaires avec adaptation du réseau de sup- 
pléance. 

2° La myomalacie d’un vaste territoire est le fait d’un arrét brutal de 
la circulation coronaire soit par thrombose rapide, soit par réflexe vaso- 
moteur, 4 point de départ variable. On est alors en présence d’une 
« nécrose statique » déterminant : 

a) soit une vaso-dilatation paralytique, avec ralentissement du courant 
sanguin, oedéme et hématies, envahissement des espaces inter-myo- 
fibrillaires, dégénérescence rapide des myofibrilles; 

b) parfois les phénoménes vaso-moteurs sont moins intenses, n’arrivent 
pas au stade de parésie vasculaire totale, et se stabilisent 4 celui de 
préstase, laissant seulement apparaitre l’ceedéme et les poylnucléaires 
s’extravaser, Ces deux phénoménes peuvent se succéder ou exister isoleé- 
ment. Ils peuvent survenir sur des coronaires athéro-scléreuses, soit, plus 
rarement, sur des coronaires: normales, 


B. — MODIFICATIONS MYOCARDIQUES 
DE L’HYPERTROPHIE CARDIAQUE 


Les lésions valvulaires, surtout celles de barrage, hypertension arté- 
rielle, la sténose aortique, déterminent au bout d’un temps plus ou moins 
long l’apparition d’une hypertrophie cardiaque. Cette hypertrophie se 
caractérise anatomiquement chez des sujets morts d’accidents cérébraux 
ou rénaux, sans insuffisance cardiaque ou coronarienne, par une aug- 
mentation du poids du coeur qui peut atteindre parfois le double du 
poids normal. Sous le microscope, cette hypertrophie se traduit par des 
augmentations de volume des fibres musculaires qui, comme nous |’avons 
déja signalé, prennent une forme irréguliére, avec un noyau chromato- 
phile et volumineux. Nous avons vu également que le diamétre des capil- 


laires nourriciers de la myofibrille augmente considérablement puisque | 


3 ou 4 globules rouges peuvent y passer de front (fig. 11). 

Certes, le travail exagéré demandé au cceur est la cause de Vhyper- 
trophie cardiaque, Tout organe qui travaille 4 plein rendement s’hyper- 
trophie: c’est la un phénoméne d’adaptation permettant a la fibre 
d’absorber une quantité importante d’oxygéne sur une surface dont la 
superficie est doublée ou triplée. 

Le synchronisme d’accroissement du capillaire nourricier et de la fibre 
musculaire permet pendant un certain temps l’adaptation au surmenage, 
mais la marge de sécurité diminue au fur et 4 mesure de ]’augmentation 
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d’effort demandé, proportionnel a la quantité d’oxygéne exigée pour le_ 
métabolisme musculaire. Dans le coeur normal, le débit coronarien est plus 
grand pendant la diastole, car elle est la phase la plus longue de la 
révolution cardiaque. D’autre part, la résistance dans les coronaires aug-— iP 
mente pendant la sytstole, car les collatérales intramurales sont compri- — 
mées pendant la contraction myocardique. De ce fait, il est facile de com- 
prendre que dans les cceurs hypertrophiés, mais toniques, le débit coro- 


Fic. 11. — Hypertrophie cardiaque. Dilatation importante 
des capillaires intermyofibrillaires..Hypertrophie des myofibrilles. GEdéme. 


“J (Microphoto MANGINI.) 


naire est diminué pendant la systole. Dans hypertension artérielle, l’élé- 
vation de la pression systolique et diastolique vient pendant un certain 
temps compenser la demande accrue en oxygéne, mais le bénéfice de ce 
phénoméne compensateur est transitoire, car la cause persiste et le coeur 
est obligé d’accroitre sans cesse sa somme de travail. 

Dans l’insuffisance aortique, Green a montré expérimentalement que le 
débit coronaire est diminué considérablement du fait de la diminution 
de la pression diastolique, bien que l’augmentation de la pression systo-— 


lique compense en partie cette baisse; mais la contraction systolique — 
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violente du myocarde, diminuant le calibre des collatérales coronaires 
intramurales, réduit de ce fait leur débit. Celui-ci cependant est main- 
tenu convenable par un réflexe de contréle périphérique; son inadaptation 
ou sa défaillance détermine une anoxémie myocardique parfois trés grave 
et mortelle. Dans les sténoses aortiques, le débit coronaire est notable- 
ment abaissé pendant la systole; de plus, la haute pression ventriculaire 
comprime les coronaires intramurales. 

Quelle que soit la cause de l’hypertrophie cardiaque, un fait notable 
mérite d’étre souligné. Gross et Spark ont montré que la fibre la plus 
proche d’un capillaire recevra une ample nutrition, tandis que la plus 
éloignée souffrira de l’anoxémie. Hill a prouvé que la diffusion en oxy- 
gene varie en raison inverse du carré de la distance. Ceci explique pour- 
quoi il est fréquent de rencontrer de larges plages de sclérose sous l’endo- 
carde et dans les piliers, surtout s’il existe une endocardite chronique 
qui empéche la nutrition par imbibition des myofibrilles les plus internes, 

Ainsi, aprés une période plus ou moins longue, selon le degré de per- 
méabilité des coronaires pour les hypertendus, selon l’importance de ce 
débit pour les sujets atteints de lésions valvulaires, l’hypertrophie fera- 
t-elle place a la dilatation. Celle-ci se produit quand |’énergie de la fibrille 
est insuffisante pour éjecter des ventricules 4 chaque systole une quantité 
de sang égale a celle qui lui est apportée pendant la diastole. 


Le myocarde, a priori, ne parait guére différent de ce qu’il est dans 
l’hypertrophie. Cependant, on apercoit quelques modifications de la fibre 
elle-méme; certaines zones, principalement au niveau de la région api- 
cale du ventricule gauche et du ventricule droit, présentent des fibres 
dont le sarcoplasme perd sa colorabilité, dont le noyau est ou bien binu- 
cleé ou en caryolyse. Certaines ont disparu et sont remplacées par du 
tissu de granulation. Mais ces zones sont toujours de petites dimensions, 
Partout ailleurs, les capillaires sont dilatés et gorgés d’hématies. Certains 
sont d’un calibre excessif. On constate également des extravasations de 
globules rouges dans un tissu interstitiel cedémateux (fig. 12). On a ici 
l’aspect correspondant au « coeur cardiaque » de Clerc. I] semble bien 
que les images d’coedéme cardiaque et de vasodilatation intense des capil- 
laires tiennent non plus seulement a des’ phénoménes purement méca- 
niques, mais a des modifications humorales, locales et viscérales. 

Certains facteurs locaux peuvent produire des effets spécifiques sur les 
vaisseaux et augmenter les perturbations sur des zones particuliérement 
fonctionnelles. 

Avec l’anoxie myocardique, il y a une augmentation locale de CO’, 
d’acide lactique et phosphorique et d’autres métabolites avec abaissement 
- pH. Ces facteurs, aussi bien que le moan en — tendent a dilater 
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les artérioles et les capillaires. Avec l’augmentation de la perméabilité 
vasculaire et les altérations de l’équilibre chimique déterminées par 
lischémie, se produit un cedéme qui touche non seulement Jes parois des 
vaisseaux, mais le myocarde lui-méme, et permet l’extravasation des 
globules rouges et des leucocytes. Dés 1912, Klemensiewicz, étudiant les 
relations entre l’cedéme et l’ischémie, constatait que, pendant V’ischémie, 
survenaient des modifications de la perméabilité vasculaire aboutissant a 


Fic. 12. — Aspect de dégénérescence alvéolaire des myofibrilles avec début de 
sclérose molle, Lésion expérimentale chez le lapin nourri avec de la thyroide 
desséchée. (Cliché F. MENNE et reproduit avec son autorisation.) 


un cedéme de la paroi et a des lésions irréversibles. On peut, en allant 
plus loin, penser qu’il peut exister des lésions de nécrose myocardique 
dues 4 ces altérations vasculaires. 

Par ailleurs, le ralentissement du courant veineux et le stockage du 
sang dans le poumon, le foie, la rate, entravent la circulation dans les 
sinus coronaires, ralentissent la vitesse de l’ondée intracardiaque, dilatent 
les capillaires et diminuent ainsi apport d’oxygéne au niveau du myo- 
carde, d’autant mieux que la pression systolique est alors souvent abaissée. 

Enfin, il arrive que des thromboses veineuses pulmonaires ou des 
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embolies déclanchent un réflexe pulmo-coronarien et déterminent une 
ischémie cardiaque. Scherf et Schénbrunner ont montré la réalité de ce 
réflexe; Hochrein et Keller ont mis en évidence que l’excitation pulmo- 
naire détermine une diminution de l’ondée coronaire droite qui se trans- 
met sur l’électrocardiogramme par des modifications myocardiques : 
creusement de S', aplatissement ou inversion de T?, T?, T* (C. F. 2); sur- 
élévation de ST en D°%, Pour Radnai et Mosonnyi, le phénoméne est le 
fait d’un réflexe vagal; il ne se produirait pas aprés vagotomie bilatérale. 

Ainsi, facteurs dynamique, humoral, réflexe, tout concourt 4 provoquer 
lanoxie myocardique. Une fois entré dans ce cycle, le myocarde aboutit 
inexorablement a l’anoxémie. Mais il est bien évident qu’a tous ces 
facteurs viennent parfois s’ajouter les modifications provoquées par une 
maladie coronarienne associée qui accélére ainsi |’évolution vers la 


déchéance, 


Cc. — MODIFICATIONS MYOCARDIQUES 
DANS LES TROUBLES DU METABOLISME GENERAL 


La maladie de Basedow, que nous prenons comme type de trouble du 
métabolisme général, s’accompagne, au bout d’un temps plus ou moins 
long, de perturbations fonctionnelles et anatomiques du myocarde, I] ne 
nous appartient pas de rappeler ici les troubles cliniques; les modifica- 
tions qui président 4 ces manifestations portent essentiellement sur le 
volume et le poids du coeur : hypertrophie cardiaque, suivie plus tardi- 
vement de dilatation. Les modifications histologiques déja bien étudiées 
par Goodpasture, Cameron, Hashimoto, Takane, Fahn et Kuhle, qui pré- 
sident 4 ces perturbations, ne différent en rien de ce que nous avons déja 
vu : cedéme du myocarde; inégalité de colorabilité de la fibre qui appa- 
rait augmentée et dont la striation s’efface avec parfois interruption ou 
dissociation; dilatation des capillaires, puis de-ci de-la formation de 
vacuoles de graisse, disparition progressive de la fibre, remplacement 
par un tissu de granulation et enfin la fibrose. Ces derniéres modifications 
apparaissent évidemment par zones, principalement dans les régions de 
haute puissance fonctionnelle. Elles sont prédominantes dans les muscles 
papillaires et la région sus-apexienne du ventricule gauche. 

Frank Menne, O. et N. W. Jones ont reproduit expérimentalement des 
lésions myocardiques semblables 4 celles des basedowiens chez les lapins 
nourris avec de la thyroide desséchée (fig. 13). Mais pour éliminer le réle 
qu’aurait pu avoir le facteur toxique thyroidien dans la détermination. 
des lésions, ils ont expérimenté sur d’autres séries d’animaux chez lesquels 
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une ils avaient détruit le nerf dépresseur et ajouté en outre, au régime, de — 
le ce réphédrine. 
ilmo- Le rythme cardiaque joue un réle important dans la circulation coro- — 
rans- naire, Menne et Jones ont démontré que les lésions myocardiques sont 
ues : souvent proportionnelles au rythme cardiaque. Plus le rythme est rapide, | 
, Sur- plus les lésions sont importantes. Paterson et Starling ont mis en évi- — 
st le dence que, pour un volume d’oxygéne donné, la consommation par 
srale. minute en axygéne est plus grande avec un rythme rapide qu’avec un 
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rythme lent. Aussi, dans une fibre épaissie, 4 moins que la diastole ne soit 
prolongée par un rythme ralenti, l’anoxémie cardiaque se développe-t-elle f 
rapidement. Or, dans la tachycardie basedowienne, la systole et la dias- | 
tole sont raccourcies, Gregg y ajoute encore la résistance intramurale a 7 


it des 


Yondée sanguine pour expliquer la diminution considérable du débit __ 
japins coronaire. Lorsque le coeur est antérieurement hypertrophié, ou s’hyper- 


e role 


trophie du fait de ’hyperthyroidie, la marge de sécurité d’oxygénation est | . 
yation 


rapidement franchie : la défaillance cardiaque est plus précoce avec une 
squels lésion myocardique qu’avec un coeur de taille normale. 
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Ces quelques notions physio-pathologiques expliquent pourquoi, dans 
les électrocardiogrammes, l’onde T? est aplatie ou inversée (Graybiel et 
White, 1935; Hartwell, Burrett, Graybiel et White, 1942) en dehors de 
tout effet sympathicomimétique qui lui aussi aplatit ’onde T. 

Les expériences de F. Menne et Jones confirmant les opinions anteé- 
rieures de Rake et Mac Eachern, apportent la preuve expérimentale aux 
travaux de Lehmann et Means qui, analysant 184 cas d’hyperthyroidie, 
concluent « qu’il est nettement démontré que l’hyperthyroidie en soi ne 
produit pas de maladie cardiaque spécifique; mais que les lésions myo- 
cardiques sont le fait d’un déréglement du systéme circulatoire car- 
diaque ». Et nous ajoutons le fait de l’anoxie. Peut-étre, comme |’ont 
montré Hoet et Fauw, l’absence ou la diminution du glycogéne myocar- 
dique facilite-t-elle apparition des lésions. 


Parmi les affections générales qui perturbent le métabolisme myocar- 
diaque et qui déterminent des lésions, il est opportun de placer l’anémie 
qui donne une tachycardie compensatrice avec dilatation cardiaque ulté- 
rieure. Une anémie sévére s’accompagne fréquemment d’une fibrose myo- 
‘-ardique, Biichner et Von Lucadou ont montré que si on rend un animal 
anémique par saignée et qu’ensuite on lui fasse faire des exercices, la 
fibrose myocardique est plus importante et les modifications de |’électro- 
cardiogramme sont plus marquées que lorsqu’on ne pratique qu’une 
saignée simple. 

L’aspect tigré, linfiltration graisseuse des myofibrilles, leur disparition 
progressive et leur remplacement par de la fibrose sont le signe de |’is- 
chémie locale. 

L’électrocardiogramme est toujours celui que l’on trouve dans l’anoxé- 
mie myocardique : aplatissement ou inversion de T (Ellis et Faulkner, 
1939; Szekely, 1940), 


CONCLUSIONS 


Les modifications histologiques que l’on voit survenir dans le myocarde 
au cours de l’insuffisance cardiaque progressive (mises 4 part les causes 
infectieuses ou toxiques), sont toutes liées 4 des troubles de l’irrigation 
sanguine et a l’anoxémie. Elles peuvent se résumer en deux aspects 
variables suivant l’intensité et la rapidité de l’anoxie. 

Sur un myocarde préservé par un réseau d’anastomoses et de sup- 
pléances, les lésions sont généralement discrétes et localisées : disparition 
progressive des myofibrilles et remplacement par un tissu de granulation, 
puis de sclérose. 

Sur un myocarde ow la circulation ne s’est pas ou n’a pas pu se déve- 
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lopper par suite de la brutalité de l’accident, les aspects histologiques oe 
sont ceux de l’apoplexie locale, soit vasodilatation paralytique, extrava- | “a 
sation de globules rouges, cedéme, — soit péristase avec extravasation de — 4 


nombreux polynucléaires, oedéme et dégénérescence des myofibrilles. 

Ces deux aspects se retrouvent dans l’insuffisance cardiaque liée a la 
maladie coronarienne. 

Dans les autres insuffisances cardiaques dynamiques (hypertrophie andl 
maladie valvulaire ou hypertension sans maladie coronarienne conco- | 
mitante), seul le premier aspect de lésion myocardique localisée, progres-— 
sive, avec dégénérescence et remplacement par du tissu de sclérose, se 
retrouve; il est lié 4 un asynchronisme entre les apports nutritifs et les 7 
besoins en oxygéne d’une myofibrille hypertrophiée et a laquelle un_ 
effort toujours croissant est imposé: la dilatation en est l’aboutissant. 
D’autres facteurs dynamiques, périphériques, humoraux, locaux et réflexes, 
accélérent cette déchéance cardiaque en diminuant le débit coronarien. 

Les troubles du métabolisme général, tels Phyperthyroidisme et l’anémie 
chronique, aboutissent aux mémes résultats. 

L’insuffisance cardiaque chronique est liée 4 une anoxémie qui a sa 
traduction histologique par une dégénérescence progressive de la myo- 
fibrille et son remplacement par un tissu de sclérose, Cette lésion myo- 
cardique est en rapport direct, quelle que soit la cause de l’asystolie, 
avec l’anoxémie. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Paris {Professeur RoGerR LEROvUX)] 
et du Service de Cardiologie de ’Hépital Lariboisiére 
[Professeur agrégé JEAN 
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taille de plus en plus une place importante. Certains appareils sont 
cependant rarement alteints par cette affection : le tractus digestif notam- 
ment, 


a localisation gastro-ganglionnaire pure, il nous a paru intéressant, 4 | 
cause méme de sa rareté, d’en rapporter ici l’étude histo-pathologique. 


douloureux tardif, calmé par les aliments et par les alcalins, évoluant par 
crises d’un mois de durée moyenne, avec longues périodes de sédation compléte 
allant jusqu’a un an et demi, quelques rares vomissements pendant les crises et 
calmant la douleur. 


compte de manifestations cliniques. 


TRAVAIL DU LABORATOIRE D’ANATOMIE PATHOLOGIQUE 


DE LA FACULTE DE MEDECINE DE MONTPELLIER 
(PROFESSEUR J. BAUMEL, CHEF DE SERVICE) 


MALADIE DE BESNIER-BOECK-SCHAUMANN 
A LOCALISATION GASTRO-GANGLIONNAIRE PURE 


(Etude histo-pathologique ) 


Parmi les réticulopathies, la maladie de Besnier-Boeck-Schaumann se 


Comme nous avons eu l’occasion, récemment, d’en diagnostiquer un cas 


(due a l’obligeance de M. Rovuviére, Béziers). 


M™ B..., 61 ans, de Béziers, a un passé gastrique depuis 1941. Syndrome 


Rien a signaler dans les antécédents personnels, 
Spécificité maritale dont la malade ne parait pas avoir présenté pour son ; a a 


A la date du 11 septembre 1946, la malade est en crise depuis trois mois Ee. : 
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douleur gastique quotidienne et tardive. Anorexie non élective, constipation 
légére, amaigrissement marqué. ( 
Un traitement récent par belladone et poudre de pansement n’a donné ( 


aucune amélioration. 

L’examen radiographique (D' Albespy, de Béziers), conclut a une niche assez 
volumineuse de la petite courbure au niveau de l’angle. Cette. situation de lulcus, 
age de la malade, son anorexie, son amaigrissement, font envisager d’emblée 
la nature maligne de la lésion, hypothése d’ailleurs confirmée par le P* Roux, 
de Montpellier. 

L’examen hématologique était normal; la formule leucocytaire aussi, 

La cuti-réaction et l’intradermo-réaction 4 la tuberculine étaient négatives. 

La réaction de Vernes perethinol (densité optique) était a 0. 

Intervention le 20 octobre 1946 (D*™ Marchand, de Béziers) : Ulcus de langle; 
gros ganglions gastro-épiploiques, coronaires stromachiques et sous-pyloriques. 
Large gastrectomie. L’ulcus et les ganglions enlevés nous sont confiés en vue 


de l’examen histologique. Suites opératoires bonnes. ss: < 
ETUDE HISTO-PATHOLOGIQUE 


L’examen histologique de lulcération gastrique montre que l’on se trouve 
effectivement en présence d’une perte de subtance intéressant la muqueuse 
et la sous-muqueuse. On n’y trouve aucun signe de prolifération cellulaire 
maligne. 

Par contre, on observe, en bordure de l’ulcération et dans la zone de la 
muqueuse ou siégent les follicules clos, des formations nodulaires formées de 
cellules épithélioides, le plus souvent sans cellule géante, toujours sans cas¢éifi- 
cation et sans bacille de Koch. 

Ces nodules d’éléments épithéloides se retrouvent encore plus nets et nombreux 
dans les ganglions: ils sont bien individualisés dans le tissu lymphoide et leur 
délimitation y est toujours bien tranchée. 

Ces cellules épithélioides de la sous-muqueuse gastrique ou des ganglions, 
examinées 4 un grossissement suffisant, montrent qu’elles sont plus ou moins 
rameuses ou polygonales par pression réciproque; elles ont un cytoplasme aci- 
dophyle et un noyau assez gros et pauvre en chromatine avec un nucléole 
vrai généralement bien visible: ces caractéres histologiques structuraux en 
font indiscutablement des cellules histiocytaires constitutives de l’appareil 
réticulo-endothélial des organes lymphoides considérés. 

Les formations nodulaires épithélioides que nous venons de décrire ne sont 
pas toujours a létat histiocytaire pur: en effet, elles présentent parfois des 
signes de sclérose manifestes. En tout cas, elles ne comportent jamais ni de 
bariolage cellulaire, ni d’aspect granulomateux. 

Dans les nodules en cours de fibrose, on voit les histiocytes perdre leur aspect 
rameux ou épithélioide pour prendre celui de fibroblastes; dans leur cytoplasme, 
on voit se différencier non seulement des fibrilles de réticuline et de précollagéne 


dé 


colorables par les méthodes argentiques, mais encore des fibres de collagéne 
bien mises en évidence par le noir napthtol, par exemple. 

L’absence de caséification et de bacilles de Koch d’une part, et d’autre part ne 
Vindividualisation trés nette de ces nodules dans le tissu lymphoide soit des pa 
ganglions, soit de la muqueuse gastrique, permettent d’éliminer la possibilité pa 


de follicules tuberculeux. 
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DE BESNIER-BOECK-S 


on doit porter le diagnostic de « réticulose épithélioide », au sens de Sézary, 
ou, 4 un sens plus élargi, celui de maladie de Besnier-Boeck-Schaumann. 


Fic. 1. — Nodule épithélioide (a); au-dessous, épithélium gastrique (b). 


CONSIDERATIONS HISTO-PATHOLOGIQUES 


Les faits histo-pathologiques qui précédent appellent certaines consi- : 
dérations générales, 
1. Tout d’abord, il faut noter que les nodules épithélioides gastriques 
ne siégent que dans le territoire des follicules clos : on n’en trouve nulle 
part ailleurs dans les autres couches de la paroi de l’estomac : tout se 
passe donc comme s’il y avait une atteinte élective du systéme réticulo- 


En présence de ces formatio res. avant tout épithélioide big oS \ 
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histiocytaire de l’appareil lymphoide gastrique d’une ‘part, et d’un gan- 
glion satellite de la lésion gastrique d’autre part. 


2. En second lieu, si nous comparons les nodules épithélioides de la 
muqueuse gastrique avec ceux du ganglion, nous voyons que ceux-ci 


Fic. 2. — Follicules histiocytaires a divers stades évolutifs : Fic 
nettement histiocytaire en a et b, en cours de sclérose en c, y 

et nettement fibreux en d. r 

présentent une évolution vers la fibrose, alors que ceux de la muqueuse nie 
gastrique sont exclusivement histiocytaires. gia 
3. Cette évolution des nodules épithélioides vers la sclérose ne doit pas siél 
étonner quand on songe qu’une des potentialités de l’histiocyte est pre- I 


cisément la fibrillogénése. 


=. 
te 
ad 


iqueuse 


loit pas 
est pre- 


MALADIE DE BESNIER-BOECK-SCHAUMANN 

Nous tenons d’autant plus a attirer l’attention sur cette particularité 
histologique que, a plusieurs reprises, nous avons déja eu l’occasion de 
signaler ce processus fibrillogénétique au cours d’études de plusieurs 
manifestations, trés différentes les unes des autres, de la maladie de Bes- 


Fic. 3. — Microphotographie d’un ganglion. En a, b, c, d, follicules clos normaux. ; 
Toutes les autres formations nodulaires, plus claires que les follicules clos, — 
représentent des follicules histiocytaires 4 divers stades évolutifs. 


nier-Boeck-Schaumann. Une premiére fois, il s’agissait d’un cas oligo- 
g hglionnaire pur, puis d’un cas de localisation cutanée; enfin, en a 
siéme ligu, de déterminations salivaires. 

Il est done intéressant de noter qu’a propos de la réticulose épithé- 
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confirmer, pour les nodules épithélioides ganglionnaires surtout, l’évo- 
lution fibreuse des formations histiocytaires que nous avions antérieure- 
ment mentionnée. 

4. D’aprés tous ces faits histologiques qui concordent, nous nous 
croyons autorisés 4 faire nétre l’opinion émise par Sézary sur la noso- 
logie de la maladie de Besnier-Boeck-Schaumann, En effet, comme nous 
y avons insisté plus haut en détail, il s’agit ici, dans la muqueuse gas- 
trique comme dans le ganglion, de nodules épithélioides, véritables cul- 
tures pures d’histiocytes (avec toutefois tendance a |’évolution fibrillo- 
gene). Il y a done « monomorphisme histiocytaire », comme dit P. Cazal, 
par opposition au « polymorphisme histiocytaire » de certaines autres 
réticuloses et des processus de paratuberculoses notamment, ainsj que 
nous avons déja eu l’occasion d’y insister dans la monographie de J, Mar- 
garot et J. Terracol. 

Par conséquent, c’est bien 4 une « réticulose épithélioide » que nous 
avons affaire ici. Pour Sézary, cette dénomination devrait remplacer 
celle de maladie de Besnier-Boeck-Schaumann, qui a servi a désigner 
beaucoup trop de réticulopathies. Il faut reconnaitre que la « réticulose 
épithélioide » est une entité nosologique tellement bien caractérisée du 
point de vue histologique (si l’on s’en tient aux caractéres fondamentaux 
énoncés plus haut), que cette dénomination est bien plus explicite que 
celle, consacrée déja par l’usage il est vrai, de maladie de Besnier-Boeck- 
Schaumann. 
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